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第46回日本不妊学会総会および学術講演会

　　　　　　　　　（第4回予告）

幻

　下記により第46回日本不妊学会総会および学術講演会を開催いたしますので多数の方々がご

参加下さいますようお願い申し上げます。

俺

1．期　日 平成13年11月7日

　　　　　　　8日

　　　　　　　9日

（水）幹事会，理事会

（木）学術講演会，評議員会，総会，総懇親会

（金）学術講演会

皿．会場：京王プラザホテル

　　　　　　〒160－8330　東京都西新宿2－2－1

　　　　　　TEL：03－3344－0111

⇔

o

皿．学術講演会予告：

招請講演

　　1）Stimulation　protocols　for　IVF：GnRH　agonists　vs　antagonists

　　　演者：Suheil　J．　Muasher，　M．D．

　　　　　　（Professor，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Eastern　Virginia　Medical

　　　　　　School，　Norfolk，　U．S．A．）

　　　座長：青野　敏博（徳島大学医学部産婦人科教授）

　　2）IGF　and　reproduction

　　　演者：Linda　C．　Giudice，　M．D．

　　　　　　（Professor，　Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Center　for　Research　on

　　　　　　Women’sHealth　and　Reproductive　Medicine，　Stanford　University　School　of　Medi－

　　　　　　cine，　Stanford，　US．A．）

　　　座長：岩下　光利（杏林大学医学部産婦人科教授）

　　3）The　current　status　of　ART　in　Taiwan

　　　演者：黄　　國恩（長庚大学婦産科教授，高雄，中華民国（台湾））

　　　座長：玉舎　輝彦（岐阜大学医学部産婦人科教授）

焔

特別講演

　脳死出産におもう

　　演者：竹内　一夫（杏林大学名誉教授）

　　座長：飯塚　理八（慶鷹義塾大学名誉教授）

セ
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教育講演

　1）勃起障害

　　　演者：石井　延久（東邦大学医学部第1泌尿器科教授）

　　　座長：奥山　明彦（大阪大学医学系大学院器官制御外科教授）

　2）卵巣に発現誘導される分化関連物質とその生理的意義

　　　演者：藤原　　浩（京都大学大学院医学研究科産婦人科講師）

　　　座長：石川　睦男（旭川医科大学産婦人科教授）

　3）精子の受精能について

　　　演者：平田　修司（山梨医科大学産婦人科講師）

　　　座長：永田　行博（鹿児島大学医学部産婦人科教授）

　4）卵成熟と着床におけるプロラクチンの生理学的意義

　　　演者：神野　正雄（杏林大学医学部産婦人科助教授）

　　　座長：星合　　昊（近畿大学医学部産婦人科教授）

鴨

●

シンポジウム

　1．着床現象を司る役者たち

　　　座長：神崎　秀陽（関西医科大学産婦人科教授）

　　　演者：

　　1）子宮内膜とシグナル分子

　　　　　丸山　哲夫（慶慮義塾大学医学部産婦人科助手＞

　　2＞着床期子宮内膜における活性酸素とその消去系

　　　　　杉野　法広（山口大学医学部生殖・発達・感染医科学講師）

　　3）着床期に誘導される子宮内膜一胚の相互作用関連物質の分子生物学的解析

　　　　　巽　　啓司（京都大学医学部婦人科産科助手）

　　4）血管作動性生理活性物質と着床

　　　　　久保田俊郎（東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科生殖機能協関学助教授）

　　5）着床におけるインテグリンの生理学的意義

　　　　　塩川　滋達（杏林大学医学部産婦人科講師＞

　2．卵巣機能と局所生理活性物質

　　　座長：堤　　　治（東京大学医学部附属病院分院産婦人科教授）

　　　演者：

　　1）黄体機能と局所循環の調節

　　　　　大須賀　穣（東京大学医学部産婦人科助手）

　　2）卵巣機能とパラクリン因子

　　　　　原田　　省（鳥取大学医学部産婦人科講師）

　　3）卵巣機i能とVEGF

　　　　　矢本　希夫（和歌山県立医科大学産婦人科助教授）
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4）ゴナドトロピンレセプターの発現調節に関与する局所因子

　　　中村　和人（群馬大学医学部産婦人科助手）

5）IGF－IGFBPと卵胞発育

　　　安藤　　索（杏林大学医学部産婦人科講師）

ワークショップ

　L不妊カウンセリング　ーケアの医療学一

　　　座長：佐藤　孝道（虎ノ門病院産婦人科部長（4月より聖路加国際病院産婦人科部長））

　　　演者：

　　1）不妊心理とカウンセリング

　　　　　赤城　恵子（日本家族計画協会リプロ・ヘルス推進事業本部カウンセラー）

　　2）カウンセリングと「認知」への働きかけ

　　　　　大野　　裕（慶鷹義塾大学医学部精神神経科講師＞

　　3）チーム医療としての不妊治療

　　　　　福田貴美子（蔵本ウィメンズクリニック婦長）

　　4）エンブリオロジストの立場から

　　　　　荒木　康久（高度生殖医療技術研究所所長）

2．ICSIと精子形成の分子生物学

　　　座長：伊藤　晴夫（千葉大学医学部泌尿器科教授）

　　　　　　三浦　一陽（東邦大学医学部第1泌尿器科教授）

　　　演者：

　　1）男性不妊におけるICSIの役割

　　　　　吉田　　淳（東邦大学医学部第1泌尿器科講師）

　　2）造精機能にかかわる遺伝子

　　　　　鈴木　啓悦（千葉大学医学部泌尿器科助手）

　　3）精細胞特異発現遺伝子とICSI

　　　　　松宮　清美（大阪大学大学院医学系研究科臓器制御医学器官制御外科学講師）

　　4）クラインフェルター症候群に対するTESE・ICSI

　　　　　山本　泰久（鳥取大学医学部泌尿器科助手）

　　5）先天性両側精管欠損症患者に対するICSIの問題点

　　　　　岡田　　弘（神戸大学医学部泌尿器科講師）

3．家畜繁殖分野での最近の話題

　　　座長：入谷　　明（近畿大学生物理工学部学部長）

　　　演者：

　　1）霊長類での顕微受精

　　　　　細井　美彦（近畿大学生物理工学部遺伝子工学科助教授）

　　2）卵母細胞の体外発育一体外成熟

　　　　　宮野　　隆（神戸大学農学部応用動物学科助教授）



3）卵細胞と初期胚の凍結保存

　　　葛西孫三郎（高知大学農学部生物資源科学科教授）

4）ウシにおける体細胞クローニングのめざすもの

　　　今井　　裕（京都大学大学院農学研究科動物生殖生理学教授）
ψ

N．参加申込方法

　　学会当日会場にて受け付けます．

　　　学会参加費：10，000円

　　　懇親会費：6，000円

　　総懇親会は学術講演会初日の11月8日（木）

　　さい．

に京王プラザホテルで行います．是非御出席下
●

V．宿泊案内・宿泊申込書は本号巻末に掲載してあります．

連絡先　〒181－8611東京都三鷹市新川6－20－2

　　　　杏林大学医学部産婦人科教室内

　　　　第46回日本不妊学会事務局

　　　　TEL：0422－47－5511（内線2608）

　　　　FAX：0422－47－3177（直通）

平成13年7月1日

第46回日本不妊学会

会長中村　幸雄
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会 告

「クローン人間の産生に関する」日本不妊学会の見解

ψ

　日本不妊学会は，昨年12月に制定された「ヒトに関するクローン技術等

の規制に関する法律」の制定過程において，日本不妊学会としての考えを

表明してきた．同時にクローン技術が生殖補助医療の今後の発展にどのよ

うに貢献するかについて検討し，現在も検討中である．

　最近の海外からの報道によると，クローン人間産生が計画され，日本人

学者の関与が伝えられている．また，クローン人間を希望する日本人夫婦

の存在も報道されている．

　このような状況から，日本不妊学会倫理委員会ならびに理事会は「クロー

ン人間産生」に関して検討した結果，次のような結論に達したので，日本

不妊学会の見解として発表する．

毎

日本不妊学会は，「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」に

基づいて，人間の尊厳に関わるクローン人間の産生に関与しないことを

宣言する．

〔理由〕

（1）ヒト生命の誕生は男女両性の有性生殖によるものであり，受精過程

　　を経ることなく既存の個体と同一の遺伝子構成を有する個体を産出

　　することは，自然の摂理に反するといえる．

（2）男女両性の有性生殖によらないクローン人間の産生は不妊症の治療

　　法とは認められない．

平成13年3月30日
亀

社団法人日本不妊学会

理事長伊藤晴夫
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倫理委員会報告

　倫理委員会では「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」が制定される過程

で，平成12年6月27日第41回倫理委員会において「クローンに関するワーキンググルー

プ」を設置することを決定して，下記の項目について検討してきた．その経過と結果を報

告する．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　平成13年6月15日

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　倫理委員長　永　田　行　博

噂

○

「クローン技術の生殖補助医療への応用に関する検討」

　　　　　　　　　　　　に関する報告

　「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」が平成12年11月に成立し，12

月に公布された．平成13年6月には正式に発効し，今後その施行細則が制定される予定で

ある．

　日本不妊学会倫理委員会は「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」の成立

過程において管轄官庁である科学技術庁（現文部科学省）と意見の交換を行ってきた．

　一方当委員会内に「クローンに関するワーキンググループ」を設置して，クローン技術

の生殖補助医療への応用の可能性とその内容を検討してきた．

　その結果，次のような事項について，将来的に生殖補助医療に応用できる可能性がある

との大方の意見の集約を見たので報告する．

　1．特定胚のうち，ヒト胚分割胚の作製とその臨床応用の可能性について

　　（理由）排卵誘発剤に対する低反応卵巣の治療に応用できる可能性がある．また将来，

　　　　　　卵巣刺激法による卵巣過剰刺激症候群などの副作用の予防となりうる．

　2．特定胚のうち，ヒト胚核移植胚の作製とその臨床応用の可能性について

　　（理由）高齢婦人の不妊治療ならびにミトコンドリア病の治療に応用できる可能性が

　　　　　　ある．

　3．ヒト胚核移植胚の作製にあたり，未受精卵の提供について

　　（理由）卵および胚の質の低下が着床障害の大きな原因となっているので，卵細胞質

　　　　　　の老化の改善には除核した卵細胞質の提供が必要である．

　4．ヒト胚性幹細胞（ES細胞）樹立のためのヒト体細胞クローン技術の生殖医療への応

　　用について

噂

φ

Q
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　　（理由）体細胞クローン技術を利用した再生医学や移植医療分野における応用のみな

　　　　　　らず，分化誘導によるヒト配偶子の形成に利用できる可能性がある．

　　　（注）特定胚とは，ヒト胚分割胚，ヒト胚核移植胚，人クローン胚，ヒト集合胚，

　　　　　　ヒト動物交雑胚，ヒト性融合胚，ヒト性集合胚，動物性融合胚，動物性集合

　　　　　　胚をいう．

　以上の4項目が将来的に生殖補助医療に応用の可能性があるクローン技術として集約さ

れた．最近の報告によると，米国ではすでにミトコンドリア病の治療に第2項および第3

項の技術を利用して，卵細胞質の提供による核移植技術が臨床応用されていることが明ら

かにされた．

　本委員会は，上記の技術がわが国で直ちに臨床応用されるものではないとの一致した認

識のもとに，「ヒトに関するクローン技術等の規制に関する法律」の発効に伴い，施行細則

が制定される過程で，人類の健康と福祉のために，未受精卵および余剰胚を用いたクロー

ン技術の医学研究が続行できるように配慮されることを希望するものである．

ψ
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会 告

心

　社団法人日本不妊学会では，英文誌の発刊について種々検討を重ねて参りまし

た結果，我が国における生殖学関連の研究は世界的にもトップレベルにあり，これ

らのReportを世界に向けて発信する必要性があるとの結論に達しました．この結

論を踏まえてInternational　Jounalとして『Reproductive　Medicine　and　Biol－

ogy』を出版社Blackwell　Science　Asiaの協力のもとに2002年3月にVol．　1　No．　1

を発刊することが平成13年3月30日の理事会において決定いたしました．当面

は年間4号（3，6，9，12月）の発刊でスタートいたしたいと存じます．発刊されま

した『RMB』は，　Blackwellのネットワークで諸外国の2，000のlibraryに配信され

ますので世界のReproduction関係の研究者の目にとまる機会も多くなるものと

思います．

　『RMB』の投稿規定は，本誌にも掲載致しましたがwww．blackwell－science．com

／dgdnのホームページにも掲載されておりますのでご利用ください．また，投稿規

定が必要な方は，日本不妊学会の事務局へEmail　funin．9＠vinet．or．jpへ申し込み

して送信してもらって下さい．なお，Impact　Factorの取得までに4～5年が必要

となりますので，この間全力投球で望みたいと存じますので，会員各位のご投稿並

びにご協力をお願い申し上げるしだいで有ります．

　なお，他学会との英文誌共有化についても引き続き検討を行っている状況にあ

ります．

4

平成13年7月1日

　　　社団法人日本不妊学会

　　　理事長伊　藤　晴　夫 d

弗
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Reproductive　Medゴcine　and　Bioiogy（2002）

INSTRUCTIONS　FOR　AUTHORS
AIMS　AND　SCOPE
Rqつ「oduen’ve　Medicineαη（l　Biology　〔RMB）　is　the　o｛モ…cial

Eng】ish　joumal　of　the　Japa　nese　Society　of　Fertility　a　nd　Sterility，

and　publishes　original　resea　rch　a【ticles　that　report　new　findings

or　conceptS　in　all　aspec栃of　reproducdve　phenomena　in　all
kinds　of　mammals．．　Papers　in　any　of　the　f（〕110wing五elds　wm　be

oDnsidered：andrology，　endocrinology，　oncology，　immunology，

genedos，　血nc駈on　　of　gonads　and　genital　tractS，　erectile

dysfunc恒on，　gameヒogenesis，　fUnction　of　accesso【y　sex　organs，

歓til伽tion，　emb嚇⑩genesis，　embryo　ma　nipula廿on，　preg　na　nqy，

impla　ntation，　ontogenesis，　infet　tious　disea　se，　co　ntracep廿on，

infer廿lity　trea㎞ent，　surgery，　e山ics　and　social　issues，　a　t　the

biologica1，　bioohemlcal，　biophy3ical，　mo】㏄ular　bio｝ogica1，

anab岨cany　morphological　and　dinica！1esels．　Reports　on
techniques　apPlicable　to　the　above行eld　a　re　a】so　oo　ns蓋dered．

OrigiRal　Artieles，　Resea　r¢h　Notes　and　Clinical（］hse　Reports　will

be　aocepted，　but　not　preliminaτy　reports．

　　Review　artieles　a　re　usually　subm呈tヒed　upon　i面ta廿on　by　the

Edk㎞rs，　bUt　the　Editorial　Board　wdoomes　ΨDlunta夏y
oontributions．　R｛蛎ews　should　be　a　fbc聰sed，　brief　treatlnent　of　a

contempora【y　deveIop．ment茎n　a　single　area，　and　should　be　no

longer　than　lo　printed　pages．　Authors　wishing　to　contribute

Re睦ew　AI廿des　曲ouid　contact　廿le　Editor－in－Chief　or　an

Eclitorial　Board　member　bef6re　submission．

Accepta皿oe
The　accel）tan㏄criteria　fbr　an　pa　pers　a　re　the　quality，　orig　inality

and　presen佃廿on　of　the　research　a　nd　it3　signi五ca【1ce　to　our

readership・Except　where　otherwise　stated，　ma　nuscriptS　a　re　peer

r〔納ewed　by　three　a聡onymous　reviewers　and　the　Editor．

Manuscripts　are　a㏄ep艶d　whether　or　not　the　author　is　a
mamber　of　the　Japa　nese　Society　of　Fertility　a　nd　Sterility．　The

Editorial　Board　reserves　the　dght　to　re蝕se　any　material　fbr

publication　and　advises　that　authors　should　retain　copies　of

submit㎏d　manuscripts　and　correspondence　as　ma敏｛al　camot
be　r〔畑rned．　Final　a〔：cepta　nce　or　rejection　rests　wlth　the

Editorial　Board．

SUBM董SS互ON　OF㎜USCRIPTS
All　artides　submit匙e｛I　to　the　journa】must　comp！y　with　these

instructions．　Fa皿ure　t｛｝　do　so　wnl　result　in　return　of　the

manuscript　and　possible　delay　in　pub1毫〔）ation．

　　ManuscriptS　5hould　be　written　so　that　they　a　re　intdligible　to

the　profdSsional　reader　who　is　not　a　sp㏄ialist　in山e　par廿cular

丘dd．．　Where　oontゴbutions　are　judged　as　acceptable　fbr
publicadon　on　the　basis　of　sdentific　con㎞ちthe　Editor　or　the

Pubhsher　rese費e　the　right　to　modify　t駅pescripts　to　eliminate

ambiguity　and　rePedtion　a　nd　improve　communication　beヒween
author　and　1」eader．　If　e）ctensive　alterations　a　re　required，　the

mariuscript　will　be　returned　to　the　author　for　rev孟sion．

Co哩e血91etter
Papers　are　accepted　fbr　publica哲on　in　the　journal　on　the

unders伽ding　that　the　cont㎝t　has　not　been　published　or
submitted｛br　p血blication　dsewhere．　This　mus匙be　stated　in　the

covering　1etter．

　　Au廿10rs　must　a1旨o　state　that出e　proセ）col丘｝r　the　resea　rch

projec　t　has　been　apPro鴨d　by　a　suitably　oons纏tuted　E世血cs

Cbmmittoe　of　dle　insd加tion　within　which　the　work　was

undertake　l　and出at　it　conforms　to山e　provisions　of止e
Declaration　of　Helsinki　in　1995（as　rev｛sed　in　Edinburgh　2000）．

AII　in呪stigations　on　human　subjed±s　must　include　a　stat㎝ent

that　the　subjeCt　gave　infヒ）rmed　consent　a　nd　pa廿ent　a　nonymity

should　be　preserved．　Any　experiments　inva）1Ving　a　nimals　m賦

be　demonstrated　to　be　ethica　lly　aeceptable　a　nd　Where　relevant

confb皿to　national　guide監ines　fbr　animal　usage　in　research．

　　A田hors　should　dedare　any　fina　ncial　support　or
relationships　that　may　pose　confliCt　of　interest．

Subm聴s量on
The　original　manuscript　and　three　copies　should　be　submitted

to：

舳to由10伽e，
Reprod己tct血7e　1L4セdjα’ne　and　Bio’09…ノ，

」ゆanese＆｝α’吻qプFbr夏’ity　and　Sten’lity

c／o㎜LC｛）nventional　Consulting夏nc，，

K－wing　3F，5－2　K（’ji　machi，

Chiyoda－ku，　Tokyo　lo2－oo83，　Japan．

Tel：0332887266；fax：035275ユ192；
emai1：funin－9＠vineしor．jp

〔As　a　rule，　courier　o　r　regiStered　mail　should　be　used．）

Cqpyr董ght
Papers　a　ccepted　fbr　publica　tion　beco　me　co　pyright　of　the

Japanese　Society　of　Fettility　a　nd　Sterility　a　nd　authors　wnl　be

asked　to　sign　a　transfer　of　copyright　fbrm．1n　sig　ning　the

tra　nsfer　of　copyright　it　is　assumed　that　a　uthors　have　ob　ta　ined

permission　to　use　any　oopyrighted　or　previously　published
material．　All　authors　must　read　and　agree　to　the　conditions

outlined　in　the（bpyright　Assignment　Form，　and　muSt　sign　the

Form　or　agree．　that廿1e　corresponsding　author　cansign　on出eir

behalf．　Articles　ca　nnot　be　published　unti1　a　signed（加yright

Assignment　Form　has　been【㏄ei、舶．

PREPARATION　OF　THE　MANUSCRIPT
Submissions　should　be　pr噛nted，　doubted－spaced，　on　one　side

only　of　A4　paper．　The　top，　bottom　and　side　marglns　should　be

30mm．　Laser　or　nea　r－le随er　quality　print　is　essen廿a1．　AII　pages

should　be　numbered　consecuti、dy　in　the　top　right」hand　corner，

beginning　wi止the　U廿e　page．　Indent　new　pa　ragra　phs．　Thrn　the

hyphenado　n　oP廿on　off，　including　only　those　hyphens廿lat　a　re

essen百al　to　the　meaning．

Style
ManuscriptS　should　follow　the　styie　of　the　Vancouver　agre㎝ent

detailed　in　the　‘Unifbrm　Requirements　fbr　Ma　nusc【ipts

Submitted　to　Biomed重cal　Journals’，　as　presented　in　J舶

1997；277：927－34
（http：／／www．acponline．org月oumais／annalb／o噂ang7／uni丘eqr．h
tm），

　　The　journal　uses　US　spdling　and　authors　shouId　there函）re

fOllow　the　latest　edition　of　theハ伽陰αm－Webster’sα）Ueyiate

Dictionary．

　　Al｝　measurementS　must　be　givE　n　in　SI　ur盛ts　as　ou旧ined　in　the

latest・edition　of　Vhits，　SりmbolS　and　A　bbreviations’A　Guide／br

Medicロ’αηd　Scienafic　Editors　and　Author’s（Ro｝駐1　Soeiety　of

Medicine　Press，　London〕．

　　Abbreviations　should　be　used　sparingly　and　only　where　th｛ry

ease　the　reader’s　task　by　reducing　rePeti廿on　of　10ng，　technical

terms，　Initially　use　the　wDrd　in　fUll，　fbllowed　by　the　abbreviation

in　parentheses．　Therea食er　use　the　abbreviation．

　　At出e償rst　m㎝廿on　of　a　chcmica1　substa　n〔rq　give　the　generie

name　only．　Ttade　names　should　not　be　used；drugs，　also，

should　be　referred　to　by　their　genedc　na　mes，　rather廿1an　brand

nam　　　

　　S田廿stical　analysis　of　the　data　must　be　done　by　approp㎡ate

methods．　Simuha　neous　compa　riSons　among　mllltiple　esdmates

should　be　based　on　the　mu1廿ple　Stロdenゼsト鳳mul哲ple　range

test　or　simila　r　techniques　to　pem亜it　these　co　mpa　riso　ns．　Authors

shouid　use　an　apPropriate　nonpara　meヒ㎡c　test　of　significa　nce

when　tbe　data　depart　substantially丘om　a　normal　distribution．

For　bioassays　a　nd　compedtive　prot面n　assays，　measures　of　the

precisien　of　the　estimates　shou】d　be　gi祀n（e．g．　standard
deviation，　s軽mda　rd　error　of　the　mea　n，　coe伍cient　of　va　riation，

or　g5％confidence　Hmits．

Committee　of　Medlcal　Journal　Editors，
contribution　to　the　paper　is　to　be　quantified．

　　The　title　should　be　short，　in

kCy　words，　A　short　running　titie（less　than

including　spaces〕should　also　be　provided．

Part專of　the　manu60ript
Manusc晦tS　should　be　presented　in　the　following　order：（i）団e

page，　　〔ii）　　abstra　Ct　　and　　kCywordS，　　（iii〕　　texち　　（iV｝

a¢knowledgments，〔v）referenees，（vi）伍gure　leg㎝ds，〔vii）
tables（each　table　compleヒe　with　tit匪e　and　fbotnotes）and（vi垂i）

藪gures．

　　Fbotnotes　to　the㎞【t　are　not　allowed　and　a　ny　such　material

should　be　incorporated　into　the　text　as　parenthetical　matter．

ri’tコe　pαge

The　tide　page　should　conta且n（i）the　ti個e　of吐1e　paper，〔ii）the

釦11names　of　the　authors　and（iii）量he　addresses　of　the
institutions　at　which　the　work　was　carried　out　together　With（iv）

血e血11po曲l　and㎝ail　a曲鰯，　plus飴csimile　and　td叩hone
numbers，　of　the　au血oじto　whom　correspondence　about　the
manuscript，　proofs　and　nequests　fbr　o晦dnts　shouid　be　sent．

　　In　keeping　with　the　la鳳guiddines　of　the　Interna価onal
　　　　　　　　　　　　　　　　’　　　　　　　　　　　　　　　　　　　each　　author’s

forma廿祀and　oonねin山e　major
40　cha　raCters，



Abs重ract　aπd　key切ords
Articles　must　have　a　bri〔tf　tlnstructured　abstract　that　states　in

200words　or　less　the　purpose，　basic　procedures，　ma　in　findings

and　principal　conclusions　of　the　stud｝㌦The　abstract　should　not

contain　abbreViations　or　references．

　　Fi、e　kβy　words　should　be　supplied　below　the　abstract　and，

f｛）rthe　purposes　of　indexing　and　citation，　should　be　taken丘om

those　r㏄ommended　by　the　Index　Medicus　Medical　Subj㏄t

Headings　　　　　（MeSH）　　　　　　browser　　　　　list
（http：〃www．nhτLnih．gov／mesh／meshhome．htm1）・

Text
Authors　should　use　subheadings　to　divide　the　secUons　of　their

ma　nuscript：Introduction，　Materials　and　m〔虻hods，　Results，

Discussion，　Ac㎞owledgments，　References．

∬π〃oducだoηf　This　s㏄ゼon　should　indude　su伍cient　backgroし1nd

infbrmadon　to　set　the　work　　in　context．　The　ahns　of　the

manuscrlpt　should　be　dearly　sむated．　The　introduCtion　should

not　contain　either五ndings　or　conclusions．

ルrcI㎞αZ5απd　1晩ガ10ds：This　should　be　ooncise　but　provide

su伍cient　deta重1　to　allGw　the　work　to　be　repeated　by　others．　The

source　of　materia】should　be　given　in　detail，　where　possible．

R｛tsultS：Results　should　be　presented　i皿alogical　sequence　in

relation　t（｝the　texちtables　and丘gures；rqpedtive　presenta廿on　of

the　same　data　in　dif艶rent　fbrm∬hould　be　aw）ided．　The　resu1tS

should　not　contain　material　apPropriate　to　the　Discussion，

Dお（mssion」Th直s　should　consider　the　results　in　relation　to　a　ny

hypotheses　adva　nced　in　the　Introduedon　a　nd　place　the　study　in

the　context　of　other　work．

AcknoLvlaゴ9π芝例tS：The　source　of　fina　nCial　grants　a　nd　other

｛linding　shou1d　be　adくnowledged，　induding　a仕a　nk　d㏄la　ra廿on

of　the　authors’industria1裏inks　and　a伍1ia廿ons．　The　cont］ribution

of　colleagues　or　ins廿tu廿ons　should　aiso　be　acknowledged・

Tha　nks　to　a　nonymous　reviewers　are　not　allowed．（lt　iS　the

authors’responsibility　to　obtain　written　permission　to　use
direCtly　or　in　a　modified　form　a　ny　material　that　has　appea　red　in

another　pubIication。）

Relb「ences
The　Vancouver　system　of　referencing　should　be　used．

　　In　the　te）ct，　rdセren（es　should　be　eited　using　superscript

Arabi¢numerals　in　the　order　in　which　th6y　a　ppear．　Ifcited　only

in　tables　o　r丘gure　lagends，　number　them　a　ccording　to　the　firSt

ident而cation　of　the　table　or行gure　in　the　text・

In　the　rdEerence　list，　the　rdferenees　should　be　numbered　a　nd

listed　in　order　of　appearance　in　the　texしαte　the　names　of　all

authors　when　there　a　re　sbくodess；when　seven　or　more　list　the

firSt　three　f（｝Uowed　by　efα’．　If　several　papers　by　the　same

author（s）and廿om　the　same）ear　are　ci団，　a，b，　c，　shollld　be

used　afヒer廿ie　year　of　publication　to　differentiate　bdWeen　a　rdCles．

Journal　titles　should　be　abbreViated　according　to　the　Sefial

Source　　fbr　　the　　Eios蛤　　　Data　　Base，　　available

血omhttp：〃www・biosis・o「9／

Raference　to　unpublished　data　a　nd　persona】co㎜曲幅
should　apPear　in　the　text　only．

　　Refe祀nces・shou！d　be】isted　in　the　folloWing　form．

Jb麗mα～α門巨’cte

1　Bavister　B，　Yanagimachi　R　The　e伍㏄t　of　sperm　extract　and

　　　energy　sources　on　the　motility　and　acrosome　reacぱon　of

　　　hamstα　spermatOu｝a　in　vio”o．　Biol　Reprod
　　　1982；163228－231．

βookくEd．　to　supply　appropηiate吻α∋ノbr　boo　k）

2Ka面nann　HE，　Baron　EA，　MCDona皇d　MB，　Walttman　SR
　　　（eds）．　lhe　（bπ昭ロ．　New　　Ybrk：　（hurchill　L孟VingStonq

　　　lg88三〇〇－00．

Chapter　inαBook
3　Brinster　RL　Mammalian㎝brンo　metabolism」n：Blandau
　　　RJ（ed．），伽βfo’09りq帥θ別as鰍wst　Chicage：Uni鴨rs蓋ty

　　of　Chicago　Press，1971；303－318・

Tables
Tables　should　be　sdf・con佃ined　and　oDmplemenちbut　not
duplicatq　in｛brma廿on　eonta　ined　in　the鳳t　Tables　s｝iould　be

numbered　conseeutively　in　Arabic　numerals．　Each　table　shouid

be　presented　on　a　s璽）arate　sheeヒ　of　A4　paper　wi廿1　a

comprehensive　but　conCise　1egend　above　the　tab豆e．　Tables　should

be　doubIe－spaced　and　vertical　lines　should　not　be　used　to

separate　columns．　Q）1umn　hea　di㎎s　should　be　b楓with　uni燈

of　measurement　in　parentheses；all　abbreviations　should　be

d〔泊ned　in　fbotnotes，　Footn（⊃te　svlnbols：†，‡，§，¶，should　be　used

（in　that　order）and曇，鼎，麟畳should　be　resened　fbr　P」va置ues．

The　table　and　its　legend／fbob、otes　should　be　understandable

without　reference　to　the　text．

Figu爬5
AII　illustradons（1ine　drawings　and　photographs）are　classified

as　figures．　Figures　should　be　cited　in　consecu廿、℃order　in　the

text．　Each　figure　should　be　labeled　on　the　back　in　verg　sofi

marker　or　chinagraph　penci1，　indicating　name　of　author（s），

figure　nurnber　and　orientadon。（Oo　not　use　an　adhesiNe　lab6L〕

Figures　should　be　sized　to　fit　within　a　single　column〔XX　mm）

whenever　possible，　Authors　may　request　that　unavo｛da　bly　la　rge

且gures　be　published　at　double－column　width（XX　mm），　by

writing‘double　column’on　the　back　of　the　ilhlstration；howeNer，

the　Editors　reserve　the　right　to　make　discreピonary　reducUons　in

size．

　　Hne　figures　should　be　supplied　as　sharp，　black　a　nd　white

graphs　or｛hagrams，　drawn　professionally　or　with　a　computer

graphics　package；lettering　should　be　included．

　　Phot（）graphs　should　be　supPlied　as　sh＆rp，　glosミy」black　and

white　photogra　phic　prints　and　muSt　be　unmounted」ndividual

photographs　f（）rming　a　composite丘gure　should　be　of　equaI

contrasちto飽cilitate　printing，　and　should　be　a㏄uratdy　squa　red・

Photographs　need　㎞　be　croPPed　sufficiently　to　prevent　the

subject　being　recognized，　or　an　eC　bar　used；otherw誌〔㍉writしen

permission　tO　publish　must　be　obtained．　Magn田caゼons　should

be　indicated　using　a　scale　bar　on　the　inustration・

　　If　supPlied　eleCt［ronical董yl　graphics　should　be　supPlied　as

high　resoludon（一）　丘les，　saved　as・qps　or　・琶f
f（｝rmat．　A　high－resolution　pdnt－out　must　also　be　proVided，

Digi松l　images　supPli｛Xi・nly　as　low－r〔solution　print－・utS

cannot　be　used．

Colourノ慧9凹res
　　　C〔〕lour　photographs　should　be　submitヒed　as　good｛luality，

glosSy　colour　prinお．　The血1100st　of　prindng　color　figures　wi11

be　charged　to　the　author．

Fi9ロre　legends
Legends　should　be　se峯f・explanato【y　and朝）ed　on　a　sqparate

sheet．　The　legend　should　incorporat£dednitians　of　any　Sy［nbols

used　and　all　abbresiations　and　units　of　measurement　should　be

explained　so　that　吐le丘gure　and　itS　legend　is　understandab1e

without　reference　to　the　text．（Provide　a　ldter　s励㎎copyright

authorisa廿on　if　figures　hav巳　been　reproduced　fピom　another

SOU【℃e．）

MANUSCRIFrS　ON　DISK
Authors　are　required　to　prov重de　their　manuscriptS　on　disk；

how｛M∋r，　disks　shou】d　not　be　sent　until　the　ma　nuseript　has　been

accepted　and　all　revisions　have　been　made．

　　Use　a　new　disk　rather　than　a　refbrma廿ed　disk；the　disk　must

oonta　in　the　releva　nt　file（s〕onl｝㌦Authors　should　suppiy　their

accepted　paper　as｛brmatted　text　It　is　essential　that　the
ha　rdwa　re　a　nd　the　word　processing　Package　are　sped丘ed　o　n廿監e

disk（e．9．　I　B　M，　Word　7），　as　wdl　as　the行rst　author’s　surnamq

the　joumal廿Ue　and　the　manuscript　number・

　　’file　entire　ar巳de（indudi㎎　tables）should　be　supPlied　as　a

sfng’e丘1e；on豆y　eledtronic行gures　should　be　supPlied　as　separate

files．　The　fbllowing　instruedons　should　be　adhered　to・

■　It　is　essential　that　the　final，　revised　ver5ion　of　the　accqpted

　　manuscript　and　the　file　saved　on　disk　are　identioal・

●

●

●

●

■

●

●

bO　not　use　the　ca　rriage　retUrn（entNfr）　at　tbe　end　of　lines

within　a　paragraph．

Turn　the　hyphenation　option　of正

Specify　any　sp㏄ial　charadters　used　to　represent　non－

keyboard　characters．
Take　care　not　to　use　l〔dD食｝r　1（one），0（capital　o）fbr　o

（zero）orβ（Geman幟㎝）飴r　b（Greek　beta）．
Use　a　tab，　not　spaces，　to　sepa田te　data　points　in　tables，

Ifyou　use　a　table　editor血nedon，　ensu【e　that　each　data　point

給contained　Within　a　unique　cdl，　i，e．　do　not　use　ca　rriage

returns　Within　cellS

I）igital　figures　mヒtst　be　supP1重ed　as　．廿f　or　．eps　fi】es　at　a

resolution　of　at　least　300　d．Pj．（high－resolution　print－outs

are　also　required）　．

0皿一董ine　guidelines
If　possible，　a　uthors　should　Visit　the　B　ladkwe皿Science　website

fbr　　　　　　authors　　　　　　at　　　　　www．blackwdト
seience．com／elecmed／authors／htm　which　　deta　ils　血rther
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information　on　the　preparation　and　submission　of　ardcles　and

figures　and　gives　access　to　the　Blackwell　house　style　guide．

◇

■

φ

PROOFS，OFFPR夏NTS　AND　PAGE　CHARGES
Proq角Preofs頭11　be　sent　Via　e－mail　as　an　Acrobat　PDF
（Portable　Docurnent　Fo　rmat）file　and　should　be　retLlrned　within

3days　oゾreceipt．　Alterations　to　the　text　a　nd　figures〔other　tha　n

the　essential　correc廿on　of　errors）　are　una㏄ept且ble　at　proof

stage　and　authors　may　be　charged　for　excessive　alterations．

　　Acrobat　Reader　will　be　required　in　order　to　read　the　PDE

This　software　can　be　downloaded（free　of　charge）愈om　the

fol］owing　　　　　　　　　Web　　　　　　　　　site：
http：〃www．adobe．com／products／a　crobat／rea　dstep2．html．　This

will　enable　the直le　tD　be　opened，　readon　screen，　and　printed　out

in　order　fbr　a　ny　corr㏄tions　to　be　added．　Further　instructiens

will　be　sent　with　the　proof，

　　Authors　should窒her〔fbre　supply　an　email　address　to　which

proofS　can　be　ema　iled、　Proo餐will　be　faxed　if　no　e－mail　address

is　available、　If　absenちauthors　should　arrange　fbr　a　colleague

to　access　their　e－mai1，　retrieve　the　PDF　proof　and　check　and

return　them　to　the　pubiisheron　theirbehalf．

q所）n’nts’Aminimum　of　500f転〕rintS　will　be　provided　upon

request，　at　the　au出or’s　expense，　An　Off）rint　Order　Form

outlining廿1e　cost　of　of唾）rinおwill　be　sent　to　the　corresponding

author　With　the　page　proofS、0衝）rints　will　be　pro「畦ded　only　if　a

compleヒed　Offprint　Order　Fo　rm　is　returned　to廿le　publiSher　by

皿ail　by　the　speci丘ed　date

Page　charles’Authors　are　allowed　dght　printed　pages
（Or｛ginal　A面des）and　lbur　pr｛nted　pages（Research　Notes　and

（コinical　Ca　se　Repo【tS〕per　a　rticle　wi廿10ut　charge．　Excess　text

and　illustrations　will　be　charged　to廿le　author　on　a　page　basis

（￥15000／us＄150　per　page）．　English　languagerevision　and　the

cost　of　redrawing　figures　will　also　be　charged　to血e　authors　if

the　Editorial　Board　considers　this　to　be　n㏄cessary．

　　　The　fUll　cost　of　printing　color　figllres　Will　be　charged　to　the

author．

ENQUIRIES
The　publisheゼs（団ackwe】I　Science　Asia）Tc〕k翼｝o伍㏄　has

Japanese　speakers　available　to　answer　a口y　queries　on　td：03

58026781；魚x：0358026782．（For　interna恒ona1｛211s出e
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Relation　between　Human　Chorionic　Gonadotrophin（h．CG）

　　　　　　　Concentration　in　Early　Pregnancy　and　Fetal　Sex

ψ

Takashi　KANO，　Masako　FURUDONO，　Mariko　KANO，　Misako　ISHII　and　Minoru　UEKI皇）

　　　　　　　Medical　Corporation　Kano　Clinic，　Osaka，　Osaka　542－0073，　Japan

l’i

Minoru　UekiDepartment　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Osaka　Medical　College，

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Takatsuki，　Osaka　5690008，　Japan

o

Abstract：The　present　study　investigated　the　difference　in　the　concentration　of　human　chorionic　gona－

dotrophin（hCG）between　the　fetal　sexes　in　early　pregnancy　by　examining　l62　women　wllo　became

pregnant　after　treatment　for　sterility　and　gave　birth　to　live　infants（82　girls，80　boys），Blood　hCG一βcon－

centration　on　the　l6th　day　of　the　hyperthermic　phase　of　basal　body　temperature（at　30　days　of　preg－

nancy）was　compared　with　the　sex　of　the　newborn　and　found　to　be　significantly　higher（P＜0，01）with

female　fetuses　than　with　males．　The　percentage　of　female　fetuses　rose　with　increasing　hCG一βconcen－

tration，　and　the　percentage　of　girls　when　the　concentration　was　more　than　1500　mIU／ml　was　signi丘一

cantly　higher　than　for　concentrations　less　than　200　mlU／ml（P＜0．05）．Therefore，　the　hCG一βconcentra－

tion　in　early　pregnancy　is　higher　with　female　fetuses，　and　the　reason　f｛）r　the　lower　birth　rate　of　girls

from　mothers　with　low　levels　of　hCG，　which　is　associated　with　recurrent　abortion，　is　that　more　female

fetuses　are　aborted　when　the　hCG　concentration　is　less　than　200　mIU／ml．

Key　worαs：hCG，　pregnancy，　sex　difference，　abortion．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　46：139－141，2001）
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　　Prenatal　sexing　requires　ultrasonic　examination　or

chromosomal　analysis　using　chorionic　or　amniotic

fluid　because　endocrinological　examination　is　not　pos－

sible．　Women　with　hyperemesis　gravidarum　usually

conceive　female　fetuses，　so　diagnosis　of　fetal　sex

based　on　the　human　chorionic　gonadotrophin（hCG）

concentration　may　be　possiblei’．　We　therefore　exam－

ined　the　relation　between　the　sex　of　the　fetus　and

hCG　concentration　by　measuring　the　hCG一βconcen－

tratior】in　early　pregnancy。

Materials　and　Methods

　　The　subjects　were　162　women　aged　24－44　years

who　underwent　treatment　for　sterility（excluding　pa－

tients　undergoing　in　vitro　fertilization），became　preg一

nant　and　gave　birth　to　live　infants　（82　girls，80　boys）．

None　of　them　had　received　immunotherapy　for　recur－

rent　abortion．　The　hCG　concentration　was　measured

on　the　16th　day　of　thee　hyperthermic　phase　of　basal

body　temperature（i．e．30　days　of　pregnancy）for　the

purpose　of　making　a　prognosis　in　early　pregnancy21．

Blood　hCG一βwas　assayed　with　an　IMX　analyzer　by

the　hCG一βDynapack　EIA　methodTM（Dynabot　Ltd）

on　the　day　of　sampling；if　the　woman　had　received

hCG　preparations　for　luteal　support，　the　assay　was

performed　70r　more　days　after　the　last　intramuscular

injection：”．

　　The　results　are　expressed　in　mean±SD．　For　analy－

sis　of　significant　differences，　Mann－Whitney’s　U－test

was　used　for　mean　values　and　the　chi－squared　test

was　apPlied　to　percentages．

　　All　examinations　were　performed　after　informed

噸
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consent　was　obtained　from　the　patients．

Results

Table　1 Percentages　of　fetal　sex　at　hCGβconc－

entratlons

　　In　the　case　of　female　fetuses，　the　hCG一βlevel　was　a

minimum　of　l76．8　mIU／ml　and　maximum　of　3262．4

mIU／ml（785．0±590．l　mlU／ml），and　for　male　fetuses，

the　correspondillg　values　were　81．5　mlU／ml　and

1，53L6　mlU／ml（518．5±364．O　mlU／ml）．The　concen－

tration　was　significantly　higher　with　female　fetuses（P

冒 O．0014）（Fig．1）．The　percentage　of　female　fetuses

rose　with　increasing　hCG一βconcentration，　and　the

percentage　for　concentrations　more　than　1，500　mlU／

ml（7／9）was　signlficantly　higher　than　that　for　concen－

trations　less　than　200　mlU／ml（7／23）（P＜0．05）（Table

l）．At　concentrations　less　than　200　mIU／ml，　which　we

have　previously　reported　as　the　level　for　Poor　progno－

sis2［，　there　were　8．5％　（7／82）female　babies　and　20．0

％（16／80）male　babies．

hCGβ（mlU／ml） female male

Discussion

　　〈200（23）

　200～499（66）

　500～999（37）

1，000～L499（27）

　　≧1，500（9）

30．4％（　7）

43．9％（29）

51．496（19）

74．1％（20）

77．80／o（　7）

1：：翻「
48．6％（18）　　　p＜0．05

鱗；；」

　　Askling　et　aL　1）reported　that　patients　with　hy－

peremesis　gravidarum　more　frequently　conceived

girls　and　they　hypothesized　a　relation　between　emesis

and　hCG　concentration‘），　suggesting　that　a　high　hCG

concentration　exists　in　early　pregnancy　with　a　female

fetus，　based　on　another　report　that　the　hCG　concen－

tration　at　birth　of　female　babies　is　higher　than　that　of

male　babies””．　However，　even　if　the　hCG　concentration

is　high　at　birth，　it　is　not　necessarily　high　in　early　preg－

nancy，　when　emesis　develops．　On　the　other　hand，

Westergaard　et　a1．（1｝did　not　find　a　relation　between

hCG　levels　measured　at　36－60　gestational　days　and

fetal　sex．

　　We　reported　the　possibility　of　giving　a　prognosis　of

pregnancy　based　on　the　blood　hCG一βconcentration　oll

the　l6th　day　of　the　hyperthermic　phase　of　basal　body

temperature（i．e．　at　30　days　of　pregnancy）L’｝．　In　the

present　study，　we　used　these　data　to　examine　the　dif－

ference　in　the　hCG一βconcentration　in　early　preg－

nancy　between　the　fetal　sexes．　Consequently，　we

found　that　the　hCG一βconcentration　in　early　preg．

nancy　is　higher　with　female　fetuses．

　　Measurement　of　hCG　for　prenatal　sexing　is　not　im－

portant．　for　fetal　survival，　but　is　important　for　the　pre一

Number　of　patients　is　shown　in　parentheses．
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Fig．　l　Sexual　difference　ill　hCG・β（concentrations　on

　　　　　the　l6th　day　of　hyperthermic　phase　of　basal

　　　　　　body　temperature　（at　30　days　of　pregnancy）．

vention　of　recurrent　abortion．　Among　the　women

who　had　an　hCG　of　200　mIU／ml　or　less，　there　were

2．35times　as　many　boys（20．0％）delivered　as　girls　and

we　previously　reported　that　the　abortion　rate　in

mothers　with　an　hCG　concentration　less　than　200　mlU

／ml　was　92．1％2］，　We　also　reported　that　94．1％of

aborted　fetuses　with　normal　chromosomal　karyotypes

involved　in　autoantibody－negative　recurrent　abor－

tions’），　which　accounted　for　60％or　m⑪re　of　recurrent

abortions，　and　in　which　immunostimulation　with　pa－

ternal　lymphocytes8〕was　indicated，　were　girls．　Tllese

findings　suggest　that　the　reason　for　the　low　birth　rate

of　girls　from　mothers　with　an　hCG　concentration　less

tllan　200　mlU／ml　is　that　more　female　fetuses　are
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aborted　by　patients　with　recurrent　abortion．　Preg－

nancy　with　a　female　fetus　is　more　likely　to　result　in

abortion　than　a　male　fetus，　unless　implantation，　as

demonstrated　by　the　hCG一βconcentration，　is　secure．
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妊娠初期のhCG値と胎児の性

φ
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　　医療法人　假野クリニック

D大阪医科大学　産婦人科学教室

ゆ

　妊娠初期のhCG値の性差を検討する口的で，不妊症治療で妊娠が成立，生児を出産した162例（男；

80例，女；82．例）を対象として，基礎体温高温16日目（妊娠4週2日）の血中hCGβ値と出生児の性別

の関係を調べた．この結果，女児は男児より有意に高く，hCGβレベルが増加するにしたがって女児が高

率になり，1，500mIU／ml以上では200mIU／ml未満より女児が有意（P＜0．05）に高率であった．以上よ

り我々は妊娠初期のllCG値は女児が男児より高濃度であることを明らかにした．　hCGが低濃度になる

にしたがって女児率が低下する理由は不育症と関係した女児の流産が多くなるためかもしれない．

キーワード：hCG，’妊娠，性差，流産

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（i］不妊会誌46：139－141，2001）
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o

　生殖補助技術の発達とともに，妊娠率は向上したが，それに伴い多胎妊娠，特に品胎妊娠の増加が大

きな問題となってきた．そこで今回我々は高い妊娠率を維持したまま品胎予防を行うことを目的に，1999

年5月より，採卵個数が5個以上の場合，5日間の培養を行い胚盤胞が得られた周期に関しては移植胚数

を2個に制限する試みを行った（5日間培養群）．採卵個数が5個以上と言う同一条件下で2日または3

日間培養し，3個以内胚移植する従来法（2～3日培養群）と5日間培養群とを比較し，品胎予防策とし

ての胚盤胞移植が有効か否かを検討した．結果は従来通りの2～3日培養群でも良好胚を2個以上含む計

3個移植可能な周期では41．0％と高い妊娠率を示す反面，3．1％の頻度で品胎が発生した．しかしながら，

5日間培養群では胚盤胞を2個移植できた周期の妊娠率は52．1％，着床率は32．4％と非常に良好であり，

一卵性双胎を含む二卵性品胎という特殊な1例（1．4％）を除けば品胎発生は認めなかった．以上の事か

ら高い妊娠率を期待しつつ且つ品胎の頻度を極力減らす方法として，胚盤胞移植は非常に有益であると

考えられた．

キーワード：体外受精，胚盤胞移植，品胎予防

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌46：143－1492001）
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緒　　言

　体外受精（IVF）および顕微授精（ICSI）を含む生殖

補助技術の発達とともに，妊娠率は向上したが，それ

に伴い多胎妊娠，特に品胎妊娠の増加が大きな問題と

なってきた．そのため，減胎手術の是非が問われるな

ど社会的な問題も生じている．これは複数の胚を移植

する生殖補助技術の宿命とも言える．これらのことを

踏まえ，高い妊娠率を維持しつつ，多胎（特に品胎）を

予防することが生殖補助技術に携わるものとしての義

務と考えられる．我々は，従来採卵2～3日後に2～8

分割胚を3個以内移植してきたが，この際，妊娠例の

約3％において品胎が発生していた．品胎の発生を防

止する手段は，当然のことながら移植する胚の数を2

個以内とすることであるが，2～8分割胚の時点で形態

学的な観察のみでviabilityの高い胚を選択するのは

℃
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困難である．すなわち採卵2日後（以下Day2と略す）

あるいは採卵3日後（以下Day3と略す）で2個移植し

た場合，妊娠率の低ドが予想された．最近になって受

精卵を効率よく胚盤胞（blastocyst）まで発生させ得る

培養液が登場してきたので，1999年より，我々は培養

期間を5日間とし移植する胚の数を極力2個以内とし

て，品胎の発生予防策を実施した．今回我々はDay2，

Day3に2～8分割胚を移植した周期と5日間培養し

胚盤胞または桑実胚を移植した周期とを比較し，胚盤

胞移植が妊娠率を低下させることなく多胎予防に有効

か否かを検討した．

方　　法

　対象

　Day2またはDay3に2～8分割胚を移植した周期（2

～3日間培養群）：1998年1月から12月までの12カ

月間に，府中病院不妊センターにおいてIVFおよび

ICSIを施行した症例のうち，採卵個数が5個以上で

あった290症例，358周期を対象とした．358周期のう

ちIVFが144周期，　ICSIが214周期であった．女性患

者の平均年齢は32．8歳，平均採卵回数は3．1回，平均採

卵個数は9．1個であった（表1）．

　5日間培養した周期（5日間培養群）：1999年5月以

降2000年7月までの15カ月閾に，当センターにおい

てIVFおよびICSIを施行した症例のうち，採卵個数

が5個以上であった218症例，260周期を対象とした．

260周期のうちIVFが102周期，　ICSIが158周期で

あった．女性患者の平均年齢は32．7歳で，平均採卵回

数は3。1回，平均採卵個数は10．3個であった（表1）．

　2～3日間培養群，5H間培養群共に年齢および採卵

回数に制限は設けなかった．また，採卵個数が25佃以

上，あるいはhCG投与日の血中E，，値が3，000pg／ml

以Lの場合，我々は全ての受精卵を凍結保存している1）

ので，今回の検討からは除外し，今回の対象は全て新

日不妊会誌　46巻3号

鮮胚移植周期とした．

　IVF，　ICSIの方法

　既述z・3’4）のとおり，Gn－RH　agonistをロングプロト

コールで使用し，月経周期3日目からFSHI501Uを3

日間投与し，その後hMGI501Uを連日投与した．直径

17mm以ltの卵胞が2個以上認められた時点でhCG

5，0001Uを投与し，その36－－37時間後に経膣超音波ガ

イド下に採卵を行った．得られた卵はEarr　s　balanced

salt　solution（EBSS：GIBCO　BRL）で充分に洗浄し，約

2時間の前培養後，INRA　Menezo　Bz　Medium（Labo－

ratorie　C℃．D．）に交換したのち媒精あるいはICSIに供

した．

　培養の方法

　2～3口間培養群：媒精あるいはICSIから17～19

時間後に，受精の確認を行い，培養液を交換し，INRA

Menezo　B，，　Mediumで培養iを続けた．培養は5％COL，　in

airの状態で行った．

　5日間培養群：媒精あるいはICSIから17～19時間

後に，受精の確認を行い受精卵をcleavage　medium

（Sydney　lVF　Cleavage　medium：Cook　IVF）に移し

た．cleavage　mediumにて48時間培養後，　Day3の朝

さ　らにblastocyst　medium（Sydney　IVF　BIastocyst

medium：Cook　IVF）に交換し48時間培養を行った．

採卵5日後（以下Day5と略す）の朝，胚盤胞あるいは

桑実胚に達した胚があるかどうかを観察したのち，胚

をもう一度新たなblastocyst　mediumに移した．この

間の培養は6％CO，　in　airの状態で行った．

　移植する胚の選択

　2～3日間培養群：Day2またはDay3にVeeck分
類5｝に基づき，形態学的に胚のグレーディングを行い，

分割が進んだもので且つ形態学的に良好な胚を選択

し，移植する胚は3個以内とした．

　51］間培養群：胚移植（ET）はDay5の午後に固定

して行った．胚盤胞が2個以上得られれば，移植する

9
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表1　対象

2～3日培養群 5tll卍U培養…群

期間

症例数

採卵周期数

平均年齢

平均採卵回数

平均採卵個数

1998年1月～12月
290（IVF：123，　ICSI：167）

358（IVF：144，　ICSI：214）

32．8（20～43）

3．1

9．1

1999年5月一一　2000年7月

218（IVF：87，　ICSI：131）

260（IVF；102，　ICSI：158）

32．7（23～43）

3」

10．3

瀞

e
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胚は2個に制限し，胚盤胞が1個しか得られずにそれ

以外は桑実胚あるいはそれ以ドの場合も，同じく移植

する胚は胚盤胞1個を含めた2個とした．胚盤胞は1

個も得られないが，桑実胚が1個以ヒ得られた場合は

移植する胚は3個までとした，Day5の午後の時点で

桑実胚以上の胚が1個も得られない場合，胚移植はキ

ヤンセルとした．1999年10月以降は胚盤胞をGard－

nerとSchoolcraftの方法fi）に従い形態学的に分類し，

複数の胚盤胞が得られた際は形態学的に良好な胚盤胞

を選択し，胚移植した．

　妊娠の判定

　妊娠の判定は経膣超音波断層法にて子宮内に胎嚢を

確認した時点で妊娠と判断した．

　統計学的検討

　全ての有意差検定は，ズ検定を用いて行った．

結　　果

　妊娠率

　2～3日間培養群

　対象358周期のうち，12周期（3．4％）で受精が確認

されなかったり，明らかに胚の分割が停止していたの

で胚移植はキャンセルした．Day2に胚移植を行った

のは219周期で，そのうち70周期（32．0％）において

妊娠が成立しており，またDay3に胚移植を行った

127周期のうち45周期（35．4％）において妊娠が成立し

た．全体では115周期（33．2％）の妊娠成立を認めた．

平均移植胚数は2．8個であった．総移植胚数964個に

対し，総着床胚数は160個であり，着床率は16．6％と

なった．そして115周期のうち5周期（4．3％）で3個

の着床例を認めた．

　346周期のうち，3個の胚を移植することが可能で

あった周期（3個移植周期）は290周期あり，そのうち

108周期（37、2％）で妊娠が成立し，その際の着床率は

7（145）

17。5％であった．

　また，3個移植可能であった290周期のうち，Veeck

分類2以上の良好胚を2個以上含んでいた周期（良好

胚移植周期）は239周期あり，98周期（41．4％）で妊娠

が成立し，着床率は192％であった（表2），

　5日間培養群

　対象260周期のうち，桑実胚以上の胚が1個も得ら

れなかったのは17周期（6．5％）であり，これらに対し

ては胚移植は行わなかった．残りの243周期に対して

胚移植を施行した．平均移植胚数は2．1個であった．胚

盤胞を2個移植できた樹期は142周期（58．4％）であ

り，うち74周期（52．1％）において妊娠が成立した．

次に，胚盤胞1個と桑実胚1個を移植した周期および

胚盤胞1個のみを移植した周期は合計49周期（20．2

％）であり，そのうち11周期（22．4％）において妊娠

が成立した．すなわち胚盤胞を少なくとも1個移植で

きた周期は合計191周期で全体の7＆6％であり，その

うちの44．5％にあたる85周期において妊娠が成立し

た．また胚盤胞は得られなかったが，少なくとも1個

以上の桑実胚を含む3個以内の胚移植は52周期（21．4

％）あり，そのうち7周期（13．5％）で妊娠が成立した．

全体では243周期の胚移植に対し92周期（37．9％）で

妊娠は成立した．

　胚移植を施行した243周期において総移植胚数は

507個であり，平均移植胚数は2．1個であった．総着床

胚数は113個で着床率は22．3％となった．そのうち，

胚盤胞を2個移植した142周期では74周期で妊娠が

成立し，着床率は32．4％で，2個とも着床したのは18

周期であった．すなわち，胚盤胞を2個移植した場合

に2個とも着床する頻度は12．7％であった（表3）．

　妊娠経過

　2～3日間培養群

　妊娠が成立した115周期のうち，単胎妊娠は74周期

，

表2　2～3日間培養群の妊娠率と着床率

全体 （2日月　3日目） 3個胚移植群 良好胚移植群

，

採卵周期数

キャンセル周期（率）

胚移植周期数

平均移植胚数

妊娠周期

妊娠率（／胚移植）

着床率

358

12（3．4％）

346

2．8

115

33．2％

16．6％（160／964）

（219

（2．8

（70

（32．0％

（15．8％

　127）

　2．8）

　45）

35．4％）

18．1％）

290

3．O

lO8

37．2％

17．5％（152／870）

239

3．0

98

41．0％

19．2％（138／717）



8（146） 品胎f防策として導入した胚盤胞移植の成績 日不妊会誌46巻3号
9

表3　5日間培養群の妊娠率と着床率

全体 胚盤胞2個移植　胚盤胞1個含む　胚盤胞含まない

採卵周期数　　　　　　260

キャンセル周期（率）　17（6．5％）

胚移植周期数　　　　　243

平均移植胚数　　　　　2．1

妊娠周期　　　　　　　92

妊娠率（／胚移植）　　　37．go／o

着床率　　　　　　　22．3％（ll3／507）

142

2．0

74

52．1％

32．4％（92／284）

49　　　　　　　　52

1。9　　　　　　　　2，4

11　　　　　　　　7

22．4％　　　　　　　　　　　13．5％

14．6％（14／96）　　　　5，5％（7／127）

，

◎

表4　妊娠経過

2～3日間培養群 5日間培養群

全体　　　良好胚移植群 全体　　胚盤胞2個移植　胚盤胞1個含む　胚盤胞を含まない

妊娠周期数　　　ll5　　　　　98
単胎妊娠　　　74（64．3％）　62（63．3％）

双胎妊娠　　　26（22．6％）　23（23．5％）

品胎妊娠　　　3（2．6％）　　3（3．1％）

流産　　　　　9（7．8％）　　8（8．2％）

子宮外妊娠　　3（2．6％）　　2（2．0％）

　92
57（62．0％）

15（16。3％）

1（1．1％）

16（17．4％）

3（3．3％）

　74
45（60．8％）

12（16．2％）

l

l3（17．6％）

3（4．1°／。）

ll

7

3

0

1

0

7

5

0

0

2

0
噂

（64．3％）であり，双胎妊娠は26周期（22．6％）となっ

た．また，3個の胚が着床した周期は5周期あったが，

うち2周期は少なくとも1個の胚が流産に終わってい

たため，最終的に品胎妊娠は3周期（28％）となった．

流産は9周期（7．8％），子宮外妊娠は3周期（2．6％）で

あった．良好胚移植周期で妊娠が成立した98周期中，

双胎妊娠23周期（23．5％），品胎妊娠3周期（3．1％）で

あり，多胎率は26．5％であった（表4）．

　5日間培養群

　今回の対象症例中，妊娠が成立したのは92周期であ

り，そのうち57周期（62．0％）は単胎妊娠継続中であ

る．双胎妊娠継続中は15周期で16．3％であった．流産

は16周期（17．4％），子宮外妊娠は3周期（3．3％）であっ

た．また1症例は，胚盤胞を2個移植した結果，二卵

性品胎となり，その後一卵性双胎の方が重症の双胎問

輸血症候群（TTTS）を発症したため，人工妊娠中絶と

なった．胚盤胞を2個移植し妊娠に至った74周期中，

多胎妊娠は13周期で多胎率は17．6％であった（表4）．

考　　察

　品胎の予防で一番簡単な手法は，移植する胚の数を

2個以内にすることである．しかし，day2またはday

3で4分割から8分割の胚を移植した場合，その着床

率は多くの報告71では10％から20％で，移植胚数を3

個から2個に制限すれば理論的に妊娠率の低下するこ

とが予想された．近年，胚を5口問培養し，胚盤胞を

移植することにより高い着床率と妊娠率が得られるこ

とが報告8－1ωされており，我々は胚盤胞移植を導入す

れば移植胚数を2個に制限しても妊娠率の低下は防げ

るのではないかと考え，1999年5月より採卵個数が5

個以上の症例に対して，良好胚を2個選択する目的で

5日間の培養を行い，胚盤胞移植を開始した．今回の報

告は条件を同一にするために，2～3日培養群において

も採卵個数が5個以上の症例を対象にした．

　2～3日培養群，5日間培養群の問にはIVF，　ICSIの

患者の割合，患者の’F均年齢，平均採卵回数，平均採

卵個数に有意差は認めなかった（表1）．

　また，5日間培養しても桑実胚1個すら得られず，胚

移植をキャンセルしたキャンセル率も65％（17／

260）であり，2～3日培養群におけるキャンセル率3．4

％（12／358）と比べて有意差（p＝0．06）は認めなかっ

た（表2，表3）．

　2～31－1培養群（表2）をみると2日間培養した周期

と3日間培養した周期では妊娠率は32．0％，35．4％で

o
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有意差（p＝0、5090）は認められなかった．しかし，良

好胚を2個あるいは3個移植できた239周期とそれ以

外つまり良好胚を2個以上移植できなかった107周期

を比較すると，妊娠率は良好胚移植群で41．0％，良好胚

を移植できなかった群では15．9％であり，有意差（p

＜0001）を認めた．そして，2～3日培養群の品胎の3

例は全て良好胚移植群より発生していた（表4）．つま

り，従来通りの2～3日培養群でも良好胚を2個以ヒ含

む計3個移植可能な周期では41％と高い妊娠率を示

す反面，3．1％の頻度で品胎が発生する事が明らかに

なった．

　次いで，5日間培養群を見ると（表3），Day5におい

て胚盤胞が得られずに少なくとも1個の桑実胚を含む

3個以内の移植周期では着床率は翫5％，妊娠率は13．5

％と低く，培養5日目での桑実胚に関してはその胚の

viabilityは低いものと考えられた．またこの群におけ

る妊娠予後は単胎5例，流産2例で多胎は発生しな

かった（表4）．以上の事から5日目で桑実胚のみしか

得られないようなケースでは移植胚数は3個でもよい

と考えられる．胚盤胞を2個移植できた周期の妊娠率

は52．1％，着床率は32．4％であったが，胚盤胞1個を

含む計2個移植した周期のそれは各々22．4％，14．6％

にとどまっており，有意に胚盤胞を2個移植した周期

の方が妊娠率，着床率ともに高かった（p＜0．001）．こ

れは単に胚盤胞が1個あるいは2個であるのかという

数の問題だけではなく，胚盤胞1個を含む計2個移植

した周期では複数の受精卵の巾から5日目で胚盤胞に

まで発育した胚は1個のみであり，胚盤胞に選択の余

地がなかった．それに対し，胚盤胞を2個移植できた

周期のうちには，胚盤胞にまで発育した胚が2個以上

あり複数の胚盤胞の中から，よりグレードの高い胚盤

胞を選択して移植可能であった周期が多数含まれてい

たためと考えられる．Gardnerらの報告IDでもグレー

ドの高い胚盤胞を移植する方が着床率，妊娠率共に高

くなっており，単に胚盤胞を移植するだけではなく，

よりグレードの高い胚盤胞を移植することが重要であ

ると考えられる．

　2～3日培養群と5日間培養群を比較すると，平均移

植胚数は2～3日培養群では2．8個であるのに対して5

日間培養群では2．1個とほぼ2個に低下している．胚

移植あたりの妊娠率は2～3日培養群全体では33．2％

（lI5／346），5日間培養群全体では37．9％（92／243）と

なり，5日間培養群の方が高い妊娠率を示しているも

のの，有意差は認めなかった（p＝0．1463）．また，2

9（147）

～3日培養群のうちの良好胚移植群と5日間培養群全

体とを比較しても妊娠率は41．0％（98／239）と37．9％

（92／243）で有意差を認めなかった（p　・・　O．480）．つまり

我々は高い妊娠率を維持しつつ移植胚数を制限する事

に成功したと考えられる．そして，2～3日培養群のう

ちの良好胚移植群と，胚盤胞を1個ないしは2個移植

した（5日間培養群において移植胚数を，少なくとも

1個の胚盤胞を含む計2個にしたケース）191周期の妊

娠率を比較すると，前者は41．0％（98／239），後者は44．5

％（85／191）となり，これも有意差を認めなかったが

（p－4。660），前者では品胎妊娠を3例（3．1％）認め，後

者では一卵性双胎を含む二卵性品胎という特殊な1例

（1．2％）のみであった．これらの事から，高い妊娠率を

期待しつつ且つ品胎の頻度を極力減らす方法として，

胚盤胞移植は非常に有益であると考えられる．着床率

を比較すると，2～3日培養群の良好胚移植群（138／717

＝ 19．2％）と比べて5日間培養群全体（113／507　＝　22．3

％）では有意差は認めなかった（p＝O．1943）が，胚盤

胞を1個ないしは2個移植できた周期（106／380＝27。9

％），胚盤胞を2個移植できた周期（92／284＝32．4％）と

比較すると共にp＜O．OOIで有意差を認めた（表2，表

3）．この事はday2あるいはDay3における形態学的良

好胚といえども胚盤胞の有している着床率を上回るこ

とはないということを示しており，5日間培養群にお

いて移植胚数を2個に制限したにも関わらず，高い妊

娠率が得られたのは胚盤胞の有しているviabilityひ

いては着床能に起因するものであると考えられる．

　今回，我々は胚盤胞移植を導入することにより，品

胎発生を予防することに成功したが，問題点がない訳

ではない．一つは，受精卵の発育が停止し，桑実胚も

得られずに胚移植がキャンセルになった場合，あるい

は複数回のARTの施行にもかかわらずなかなか胚盤

胞が得られず妊娠が成立しない，そういった状況の患

者の心理的負担は小さいものではない．医師のみなら

ずカウンセラー等の援助も必要となってくるものと予

想される．二つめは，インキュベーター内に保管する

胚の数が増加することや，培地交換の頻度が増加する

ことによるlaboratory　workの負担増である．これは

単に培養室内での仕事量が増加することだけにとどま

らず，培養室の面積やインキュベーターの台数増加が

要求されることにもなりかねないし，さらには胚の保

管に関わる培養環境のさらなる厳密さも要求されてく

る．三つめは，今回我々も経験したことではあるが，

胚盤胞移植による一卵性双胎の発生の問題である．
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Peramoら12｝あるいはLangendonctら11s｝も報告してい

る様に，胚盤胞移植により一卵性双胎の発生頻度が増

加するのではないかという危惧がある，これに関して

は我々の経験した症例数では未だ不十分であり，結論

は出せないが，今後の課題であると思われる．

　これらの課題を含んでいるものの，先に述べた理由

から，胚盤胞移植は現時点においてARTにおける品

胎予防の有効な手段と考えられる．

　さらに，胚盤胞までの培養をより厳密に，効果的に

ロ∫能とすることが実現されれば，ARTの最終目標であ

る単一一の胚移植（Singie　blastocyst　transfer】P）による

高い妊娠率を得る事も夢ではないと思われる．
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6

φ

　　Parallel　to　the　development　in　Assisted　Reproductive　Techniques，　pregnancy　rates　have　improved．

However，　this　has　also　led　to　an　increase　in　multiple　pregnancies，　in　particular　triplet　pregnancies，

which　are　regarded　as　a　big　problem．　In　order　to　prevent　triplet　pregnancies　following　IVF－ET　whiie

maintaining　a　high　pregnancy　rate，　from　May　1999　to　July　2000，　we　cultured　embryos　for丘ve　days　if　we

could　retrieve　five　or　more　oocytes．　If　we　could　get　blastocysts　on　day　5，　we　transferred　a　maximum　of

two　blastocysts（Day　5　transfer　group）．From　January　l998　to　December　l998，　we　transferred　a　maxi．

mum　of　three　embryos　on　day　20r　day　3．　In　this　study，　we　retrospectively　selected　the　oocyte　retrieval

cycles　in　which　we　could　retrieve丘ve　or　more　oocytes（Day　2～3　transfer　group）．We　compared　preg－

nancy　rates，　implantation　rates　and　multiple　pregnancy　rates　in　both　groups．　In　the　Day　2～3　transfer

group，　the　pregnancy　rate　was　41．0％and　the　implantation　rate　was　19．2％when　two　or　three　morpho－

logically　good　embryos　were　transferred，　but　the　frequency　of　triplet　pregnancy　was　3．1％．　On　the

other　hand，　in　the　Day　5　transfer　group，　the　pregnancy　rate　was　52ユ％and　the　implantation　rate　was

32．4％when　two　blastocysts　were　transferred．　If　we　omit　one　very　exceptional　triplet（we　recognized

two　GS　and　three　fetuses　including　a　monozygotic　twin：triplet　pregnancy　rate　l．4％），　no　triplet　preg－

nancies　were　seen　in　the　Day　5　transfer　group．　Based　on　these　data，　we　consider　blastocyst　transfer　to

be　very　useful　for　prevention　of　triplet　pregnancies　while　maintaining　a　high　pregnancy　rate　in　IVF－ET．

Key　words：IVF－ET，　blastocyst　transfer，　triplet　pregnancy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　46：143－1492001）
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9

　子宮筋腫が直接不妊の原因になるか否かは論議が多く，不妊治療としての子宮筋腫核出術の意義につ

いてはいまだ結論に至っていないが，着床障害因子の一つとなっていることは推察される．今回我々は

子宮筋腫を有し，不妊期問が1年以上経過した21例に対して子宮筋腫核出術を行い，12例が妊娠したの

でこれらの症例について検討した．術後妊娠率は57％と比較的良好な結果が得られ，術式による妊娠率

の比較では腹式子宮筋腫核出術で53％，膣式子宮筋腫核出術で75％であった．摘出物重量と妊娠率につ

いての検討では摘出物重量と術後妊娠率の問に一定の関係はみられず，手術時の年齢と術後妊娠率の関

係においても同様であった。筋腫核の存在部位と術後妊娠率についての検討では漿膜下筋腫で60％，筋

層内筋腫で64％であったが，筋層内かつ粘膜下筋腫に分類される粘膜下筋腫においては0％であった．

術後妊娠成立までの期間は50％が1年以内75％が1年6カ月以内に妊娠の成立をみ，平均は1年2カ

月であった．以上より，子宮筋腫核出術後の妊娠率について検討した結果，57％と比較的良好な成績が

得られ，子宮筋腫を有する不妊患者に対して有効な治療手段と考えられた．

キーワード：子宮筋腫，不妊，子宮筋腫核出術，膣式子宮筋腫核出術

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌46：151－1542001）
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緒　　言

　子宮筋腫が直接不妊の原因になるか否かは論議が多

く，不妊治療としての子宮筋腫核出術の意義について

はいまだ結論に至っていないが，筋腫の存在により子

宮腔の拡大または狭窄や，卵管の延長，内膜の機能低

下を引き起こす可能性があり，着床障害因子となって

いることは十分に考えられる．今回我々は，粘膜下筋

腫以外の子宮筋腫で不妊期間が1年以上経過した症例

に対して子宮筋腫核出術を施行し，21症例中12症例

が妊娠したので，これらの症例について検討した．な

お，術式に関しては当教室の工藤らが開発した膣式子

宮筋腫核出術についても紹介する1）．

対象と方法

　札幌医科大学産婦人科において平成2年4月から平

成9年3月までの7年間に，挙児希望を主訴として来

院した症例の中で子宮筋腫を認め，不妊期間が1年以

上経過した21例に対して子宮筋腫核出術を行った．こ

れらのうち術後妊娠に成功した群（妊娠群）は12例で，

非妊娠群は9例であり，これらの症例の年齢，妊娠率，

摘出物，手術術式，術後妊娠成立までの期間，妊娠予

ψ
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後について検討した．

　当科における筋腫合併不妊に対する子宮筋腫核出術

の適応を以下に示す．

　1．卵巣因子，卵管因子，男性因子といった主要不妊

因子を有していない．

　2．子宮卵管造影（HSG）像またはMRI像にて子宮

筋腫が子宮内腔または内膜，卵管に対して影響をおよ

ぼしていることが推測されるもの．

　3．月経困難症，過多月経等の臨床症状がみられるも

の．

　これら1～3の項口のうちいずれかの項目を満たし

ているものについて子宮筋腫核出術を施行した．術前

にほぼ全例においてHSGおよびMRIを施行し，　HSG

においてはr宮内腔，卵管疎通性ならびに卵管長を，

MRIにおいては筋腫核の部位，大きさ，子宮内膜との

関係を検討した．今回対象とした21例は不妊歴の他に

月経困難症あるいは過多月経などの臨床症状がみられ

ており，手術の適応となった（表1）．また，茎を持っ

た粘膜下筋腫の症例においては開腹術（腹式・膣式）で

行うよりも，子宮内膜に字える損傷ならびに開腹に伴

う身体的侵襲もより少ないと判断し，Resectoscopy

表1　手術対象患者

年齢（歳）

’F均（歳）

28～36

31．6

28～35

32．8

4年9カ月

ll不妊会誌　46巻3号

を選択しており今回の検討からは除外した．術式の選

択においては，筋腫核が多発しているもの，筋層内筋

腫の中でもt一宮粘膜近くに筋腫核が存在すると考えら

れるもの，骨盤内の癒着が予想されるものなどの症例

では腹式t宮筋腫核出術を選択し，これらが除外され

る症例で，筋腫核が主に子宮体の前方に存在する症例

では膣式子宮筋腫核出術を選択した．腹式子宮筋腫核

出術はF腹部正中切開で行い，筋腫核を摘出後，組織

反応性が少ない吸収糸を川いて筋層ならびに漿膜を修

復した．当教室の工藤らが開発した腔式子宮筋腫核出

術とはResectoscopyの意味ではなく，経膣的に膀胱

剥離，膀胱窩腹膜を開放後腹腔内に到達し，双鈎鉗」二

にて筋腫核を狭鉗した上，筋腫核を分割切除して摘出

し吸収糸を用いて筋層ならびに漿膜を縫合する術式で

ある1），

4年1カ月

結　　果

平均不妊期間

術前臨床症状

月経困難症

過多月経

不正性器出li．

ド腹部痛

2

6

2

2

3

5

1

0

術前不妊治療

　　有り

　　無し

6

2

10

3

　1）術後妊娠率とf：術術式

　手術を施行した21例中，妊娠が成立した症例は12

例で，全体を通じての妊娠率は57％であった（表2）．

　2）摘出物重量と妊娠率

　摘出された筋腫核と術後妊娠率の検討では，摘出物

重量と術後の妊娠率の問に一定の関係はみられなかっ

た（表3），また，摘出物重量と術式における検討では，

腹式子宮筋腫核出術で平均254g（80～590g），膣式子宮

筋腫核出術で平均268g（150～410g）であった．

　3）筋腫核の存在部位と術後妊娠率

　手術を施行した21例の筋腫核の存在部位は，術前の

MRI所見を参考に術中の肉眼所見をもって最終判断

とし，筋腫核が多発し重複している場合は，大きな筋

腫核が存在している方に分類した（表4）．粘膜下筋腫

の2例を含む4例においては筋腫核出時に大きな子宮

内膜欠損を余儀なくされ，これら4例はすべて妊娠の

成立を認めなかった．

　4）手術時の年齢と妊娠率

　手術1時の年齢と術後の妊娠率につき，年齢を3年毎

o

釦

亀

禽

わ

表2　手術術式と術後妊娠率

手術術式 妊娠数／千術数（例） 妊娠率（％） り

腹式子宮筋1庫核出術

膣式子宮筋腫核出術

9／17

3／4

53

75

計 12／21 57

肇
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表3　摘出物重量と術後妊娠率

摘出物重吊　　妊娠数／手術数（例）　　妊娠率（％）

1009以ド

101～2009

201～3009

30ユ～4009

401g以上

1／2

3，5

4／7

3／5

1／2

50

60

57

60

50

計 12／21 57

表4　筋腫核の存在部位と術後妊娠率

筋腫核の存在部位　妊娠数、手術数（例）　妊娠率（％）

漿膜ド

筋層内

粘膜下

3／5

9！14

0／2

60

64

0

計 12／21 57

に区分して各々の年代別の妊娠率を検討した．なお手

術時年齢の最年少は28歳，最年長は36歳であった．

28歳～30歳の群で40％（妊娠数／手術数＝2／5），31

歳～33歳の群で64％（7／ll），34歳～36歳の群で60

％（3／5）であり，手術時の年齢が高くなるほど術後の

妊娠率が低「するなどの傾向はみられなかった．

　5）術後妊娠成立までの期間

　術後初回の月経発来より3カ月間の待機期間をおい

てHSGを施行した後，症例によっては不妊治療を施行

し，術後3年間に渡って経過観察を行った．妊娠群に

おける術後妊娠成立までの期間は最短4カ月，最長2

年6カ月であり，50％が1年以内，75％が1年6カ月

以内に妊娠の成立をみ，平均は1年2カ月であった．

　6）妊娠予後

　妊娠の成立をみた12例についての妊娠予後は，入院

治療が必要な切迫流早産徴候を示したものや，切迫r一

宮破裂等の周産期異常を来したものは認められず，全

例が正期産で帝王切開術にて分娩に至った．

考　　察

　不妊症の症例は全夫婦の約10％と言われているの

に対し，子宮筋腫を有する婦人の不妊率は30～40％で

あるとの報告も認められる2：1］，その妊孕性の障害機序

が明確に解析されているとは言い難いが，子宮筋腫の

存在により子宮内腔の異常や卵管の延長ならびに子宮

内膜の機能低Fを引き起こす可能性を有していること

は推察される．子宮内腔異常の中でも内腔の拡大や狭

小は不妊の原因となりやすく，卵管の延長は，卵子や

精子および受精卵の卵管内移動距離の延長をもたら

し，結果的に受精・着床のタイミングの遅延を引き起

こす可能性があることが考えられているt）．

　これまでの報告より，筋腫核出術後の妊娠率を見て

みると岡村らの報告によれば妊娠率は57％であり，百

瀬らが47％，荒木らが70％，杉本らが58％と報告し

ている：s・；’　7｝，今回，我々の検討では57％（21例中12

例）と従来の報告とほぼ同様の結果が得られた．また，

術式による妊娠率の比較では，腹式筋腫核出術で53

％（17例中9例），膣式子宮筋腫核出術で75％（4例中

3例）であり，膣式子宮筋腫核出術において高い妊娠率

を示した．しかし膣式子宮筋腫核出術は前述のように

骨盤内の癒着が著しい症例では選択されておらず，ま

た症例が少ないことからも，一概に膣式r宮筋腫核出

術のほうが妊娠率が高いとは言えないが，侵襲が少な

く術後の痙痛も軽度であり，また術後の腹腔内癒着が

腹式筋腫核出術と比較して軽度であると考えられるこ

とから，有用な術式であることが示唆された．

　摘出物重量と術後妊娠率の検討において相関は認め

られず，Buttramらの筋腫核が大きくなるほど術後の

妊娠率が低下するとの報告とは異なる結果であっ

た8）．　一方，岡村らの報告は今回の我々の結果と同様で

あり，摘出物重量と術後妊娠率との間に相関はなかっ

たとしている．この原因として岡村らは，手術時の年

齢が30歳未満の場合には89％の妊娠率が得られてい

ることより，摘出物重量より手術時の年齢が術後妊娠

率を左右するとしている4｝．しかし今回の検討におい

ては，むしろ31歳以ヒの群で高い妊娠率を示したこと

から，手術時年齢との問にも一・定の関係はみられな

かった．

　また筋腫核の存在部位と術後妊娠率の検討において

は，漿膜下筋腫（60％）と筋層内筋腫（64％）はほぼ

同様な結果を示したが，筋層内かつ粘膜Fに分類され

る粘膜下筋腫では術後妊娠に至った症例は認められな

かった．本来着床障害といった面から考慮すると，粘

膜下筋腫は術後最も妊娠率が改善されるべきであると

考えられるが，同時に手術操作によって子宮内膜を損

傷する危険が最も高いのも事実である．実際，今回の

検討において粘膜下筋腫2例は子宮内膜の損傷を来し

ており，また子宮内膜の損傷を余儀なくされた2例の

筋層内筋腫の症例も妊娠に至っていないことから，症

例は少ないが，子宮内膜損傷の有無が術後の妊娠率に



16（154） 子宮筋腫合併不妊症例における子宮筋腫核出術の意義

影響を及ぼしている可能性が考えられた．一方漿膜下

筋腫，筋層内筋腫の症例においては比較的高い妊娠率

が得られていることより，子宮内膜損傷の危険性が少

なく，また不妊の原因が他に考えられず，子宮筋腫のみ

が存在する症例においては，積極的に子宮筋腫核出術

を行うことが妊娠率の向上につながるものと考えられ

た．

　術後から妊娠までの期間をみると，75％が1年6

カ月以内に妊娠しており，筋腫の再発等も考慮すると，

術後数か月の待機期間を置いたあと速やかに妊娠成立

の向け努力する必要があり，その場合は症例に応じて

積極的に不妊治療を行うべきとも考えられた．

　筋腫核出後に妊娠した場合，20～33％の流産率がみ

られたとの報告もみられるがL，G），今回妊娠の成立をみ

た12例については入院治療が必要な切迫流早産徴候

を示したものや，切迫子宮破裂等の周産期異常を来し

たものは認められなかった．また全例が正期産で帝王

切開術にて分娩に至っている．これは高齢，長期にわ

たる不妊期間ならびに治療，貴重児などの患者背景を

考慮した部分が大きく影響しているのは否めないが，分

娩様式の選択については今後の検討課題と考えられた．

おわりに

子宮筋腫核出術後の妊娠率について検討した結果，

日不妊会誌　46巻3号

57％と比較的良好な成績が得られ，子宮筋腫を有する

不妊患者に対して有効な治療手段と考えられた．よっ

て本手術は，適応を明確にし，比較的早期に積極的に

行われるべきであると考えられた．
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Usefu1皿ess　of　Enucleation　of　Uteri皿e　Myoma　for　Patients　Complicated　Sterility

Hisanobu　Mizumeto，　Tsuyoshi　Saito，　Toshiaki　Endo，　Akira　Nishikawa

　　　　　Koji　Ashihara，　Ryoichi　Tanaka　and　Ryuichi　Kudo

噛

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Sappore　Medical　University．

　　　　　　　School　of　Medicine，　Sapporo　O60－0061，　Japan

　Though　it　is　still　unclear　about　whether　uterine　myoma　is　a　cause　of　sterility　and　whether　enuclea－

tion　of　myoma　is　a　successful　therapy　for　sterility，　it　is　believed　that　the　myoma　obstructs　implantation．

In　this　study，　we　analyzed　the　pregnancy　rate（％）after　enucleation　of　myoma　in　21　women　who　were

suffering　from　sterility　but　did　not　have　a　clear　cause　except　the　myoma．　After　the　enucleation，120f

the　21（57％）women　became　pregnant，　These　consisted　of　90f　the　l7（53％）who　had　the　abdominal

enucleation　and　30f　the　4（75％）with　vaginal　enucleation．　We　could　not且nd　any　correlation　between

the　age　and　the　pregnancy　rate．　As　for　the　correlation　between　the　pregnancy　rate　and　the　location　of

the　myoma，3patients　with　subserosal　myoma　became　pregnant　as　did　g　with　intramural　myoma，

whereas　2　with　submucosal　myoma　did　not．　Six　of　the　12（50％）patients　became　pregnant　within　l2

months　and　within　l8months　9（75％）had　became　pregnant．　The　mean　was　l4　months．　From　these　re－

sults，　we　concluded　that　the　enucleation　of　myoma　is　a　useful　procedure　as　a　therapy　for　sterility．

Key　words：uterine　myoma，　sterility，　myomectomy，　vaginal　myomectomy

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn　J　Fertil　Steril　46：151－154，2001）
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体外受精・胚移植における子宮動脈血流改善を目的とした

低用量アスピリン投与の有用性に関する検討
●
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嶺

　体外受精・胚移植におけるendometrial　receptivityの指標として超音波ドプラ法を用いた子宮動脈血

流測定の有用性が指摘され，子宮動脈のpulsatility　index（PI）が3D以上の症例では有意に着床率が低

下することが報告されている．今回我々は，体外受精・胚移植時に子宮動脈PIが3．0以一ヒであった症例

の再治療周期に血流の改善作用のある低用量アスピリンを投与しその有用性について検討を行った．対

象は平成ll年6月から平成12年9月までの問に当科において体外受精・胚移植（顕微授精を含む）を

施行した患者のうち，前回胚移植時の子宮動脈PIが3．0以上であった20例とした．対象の平均年齢は

34．7±3．5歳体外受精の施行回数は5．7±1．9回であった．再治療周期の月経2日目より低用量アスピリ

ンを連日投与し体外受精・胚移植を施行し，投与前周期と比較検討した．投与前と投与後の比較では採

卵数，受精数，形態良好胚数，受精卵に対する形態良好胚の割合，移植胚数，子宮内膜厚に統計学的差

は認められなかったが，子宮動脈PIは有意な低下を示し（3．63±O．86　vs　2．72±0。81：p〈0．05），20例中6

例に妊娠が成立した（妊娠率30．0％）．妊娠群と非妊娠群を比較すると，アスピリン投与前の受精卵に対

する形態良好胚の割合が妊娠群において非妊娠群と比較して有意に低値であった（31．5±28．7％vs　62．6

±26．7％：p〈0．05）．低用量アスピリンは子宮動脈の血流を改善させ，妊娠率の向上に寄与するものと考

えられた．

キーワード：体外受精・胚移植，低用量アスピリン，子宮動脈血流，endometrial　receptivity

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌46：155－1612001）

緒 言

　近年，体外受精・胚移植時に子宮動脈pulsatility　in－

dex（PI）が3．0以上の症例は有意に妊娠率・着床率が

低下することが報告1’2）され，超音波ドプラ法を用いて

計測した子宮動脈血流がendometrial　receptivityの指

標として注目されている．

　低用量アスピリンは抗凝固作用（抗血小板作用）を
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有し，虚面L性心疾患の予防や治療，壬宮内胎児発育遅

延の予防等に用いられている‘・5｝．最近では，体外受精

　胚移植時に低用量アスピリンの投与を行い子宮動脈

や卵巣動脈の血流が改善され妊娠率の上昇が認められ

たとの報告がなされているti）．

　そこで，我々は胚移植時にr一宮動脈PIが3．0以」二で

あった症例の再治療周期に血流の改善を目的に低用量

アスピリンを投与し体外受精・胚移植を行い，その臨

床的有用性について検討したので報告する．

対象と方法

　’ド成ll年6月から平成12年9月までの間に当科に

おいて体外受精・胚移植（顕微授精を含む）を施行し

た患者のうち，前回胚移植時の子宮動脈PIが3．0以一L

であった20例を対象とした．

　排卵誘発はlong法により行った．治療前周期の高温

相5El日より酢酸ブセレリン900μg，／日の投与を行っ

た．低用量アスピリンは1日81mgを月経周期2日日

より連H経口投’｝した，月経周期3日目よりhMG／

FSH150単位もしくは300単位を連日投与，経膣超音

波断層法で卵胞計測を行い次席卵胞が18mmを越え

た時点でhCGIO，000単位を投与，その34時間後に経

膣的に採卵を行った．採卵後，37℃。5％0、，，5％COu，

90％N，）の培養器内で4～6時間の前培養を行った後，

swim　up法またはpercoll法で1・1収した良好精チを用

い媒精（媒精精子濃度50万／ml）またはICSIを行っ

た．その14～18時間後に受精の確認を行い，さらに24

時間追加培養を行った．

H不妊会誌　46巻3号

　胚移植直前に経膣超音波装置（aloka　SSD－2000）を用

いて，子宮動脈血流計測を行った．カラードプラで子

宮動脈上行枝の血流波形を描出しPIを算出，左右予宮

動脈PIの平均値を解析に用いた．その後，　Veeck分類

に従い形態良好胚を選別し胚移植を行った．なお，移

植胚数は3個以内とした．妊娠判定は胚移植の16日後

に行い，胎嚢が確認された症例を妊娠例とした．低用

量アスピリンは妊娠判定日もしくは超音波断層法で胎

児心拍が確認された時点まで内服を続けた．なお，す

べての値はMean±SDで表し，データの統計的処理に

はt検定およびX、，検定を用いた．

結　　果

　1．20例の臨床的背景（表1）

　対象者の年齢は平均34．7±3．5歳（29歳～42歳）で

あった．対象者の今回の体外受精の施行回数は平均5．7

±1．9回（2回～8回）であった．適応は卵管因子が3例，

子宮内膜症が5例，原因不明長期不妊が4例，男性因

表1　患者の背景

●

6

も

年齢（歳）

回数

適応

　　卵管
　　子宮内膜症
　　原因不明
　　男性
顕微授精

34．7±3．5（29～42）

5、7±L9（2～8）

3（15．0％）

5（25．0％）

4（20．0％）

8（40．0％）

8（40，0％）

●

表2　投与前後の比較

投与前 投与後

hMG総投与量（IU）

hCG時E2（pg／rn1）

穿刺卵胞数

採卵数

受精数

受楕率（％）

形態良好胚数

形態良好胚／受精卵（％）

移植胚数

形態良好胚　移植胚（％）

f宮内膜厚（mrn）

f宮動脈PI

2，533．3±8289

1，II3．3±715．4

　83±4．0

　67±37
　39±2．1

　64．6±26。8

　L9±1，0

　52．4±29．9

　2．4±0．8

　75．9±339

　11．5±3．4

　3．63±0．86a

2，763．9±889．3

1，281．9±751．7

　10．0±39

　62±2．5

　3．8±1．5

　65．9：ヒ25．O

　l．9±1．2

　50．9±31．8

　2．2±0．9

　81．5±38．3

　11．1±2．7

　2．72±0．81b

a－b；p＜0．05

，
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表3　患者の背景

妊娠群 非妊娠群

り

年齢（歳）

回数

適応

　　卵管
　　　f宮内膜症
　　　原因不明

　　男性
顕微授精

34．2±4．0

5．7±2．6

0
1（16．796）

2（33．3％）

3（50．O％）

3（50．0％）

35．0　±3．4

5．7±1．6

3（21．4％）

3（21．4％）

3（21．4％）

5（35．7％）

5（35．7％）

o
表4　妊娠群・非妊娠群における投与前後の比較

投与前 投’チ後

妊娠群 非妊娠群 妊娠群 非妊娠群

ρ

hMG総投与量（IU）

hCG時Ez（pg／ml）

穿刺卵胞数

採卵数

受精数

受精率（％）

形態良好胚数

形態良好胚／受精卵（％）

移植胚数

形態良好胚／移植胚（％）

子宮内膜厚（mm）

r宮動脈PI

2，625．0±908．7

L3333±831．1

　9．7±39

　7，5±3．6

　3．8±2．4

　54．0±28ユ

　1．5±1．4

　3L5±28．7a

　2．0±0．9

　66．7±51．6

　11．5±27

　3。74±0，90〔

2，522．7±855．1

1．090．9±667．0

　8．0±3．9

　6．6±3．9

　4．0±2．1

　67，1±24．9

　2ユ±0．7

　62．6±26．71〕

　2．6±0．7

　81．8±229

　11．6±3．9

　3．37±O．56e

2，666．7±471．9

L300．0±1，0119

　10．7±3．6

　72±33
　43±0．8

　69．5±24．6

　2．0±1．3

　47．2±28．9

　2．5±0．8

　77．8±40．4

　11．9±0．8

　2．83±1．36d

2，618．2±852．1

1，343．1±619．O

　lO．0±4．2

　5．9±1．8

　3．6±19

　609±24．7

　1．8±1．3

　48．4±32．3

　2．0±ID

　81．8±40．5

　10．9±3。3

　2，64±0．42f

a－b，c－d，　e－f；p＜0．05

●

●

子が8例であった．顕微授精（ICSI）は8例に施行し

た．

　2．20例の低用量アスピリン投与前後の比較（表2）

　hMG総投与量，　hCG切り替え時の血中E2，穿刺卵

胞数ともに投与前に比較して投与後でやや高いものの

統計学的差は認められなかった．採卵数，受精数，受

精率も同様に投与前後で有意差は認められなかった．

形態良好胚（Veeck分類のGrade　lおよびGrade　2），

受精卵に対する形態良好胚の割合，移植胚数，移植胚

に対する形態良好胚の割合，胚移植時に経膣超音波断

層法で測定した子宮内膜厚に関しても統計学的差は認

められなかった．胚移植時の子宮動脈PIは，投与前

3．63±O．86，投与後2．72±O．81であり有意に子宮動脈PI

の低ドが認められ（p＜O．05），低用量アスピリンの投与

は子宮動脈血流の改善に有効であることが明らかと

なった．20症例中6例に妊娠が成立した（妊娠率30．0

％）．妊娠例のうち多胎は1例（双胎）であった．

　3．妊娠群6例と非妊娠群14例の臨床的背景（表3）

　ここで妊娠群6例と非妊娠群14例の臨床的背景に

ついて差があるか否か比較した．平均年齢は妊娠群

34．2±4．0歳非妊娠群35．0±3．4歳であり有意な差は認

められなかった．体外受精の回数は妊娠er　5．7±2．6回，

非妊娠群5．7±1．6回であり差は見られなかった．体外

受精の適応，および顕微授精を施行した患者の割合に

関しても両群問で有意差は認められなかった．

　4．妊娠群・非妊娠群における低用量アスピリン投

与前後の比較（表4）

　まず，妊娠群および非妊娠群の低用量アスピリン投

与前の状態に差が認められたか否かを明らかにするた

めに両群問で比較をおこなったがhMG総投与量・

hCG切り替え時Eジ穿刺卵胞数・採卵数・受精数に

差は認められなかった．受精率は妊娠群54、0±28．1％，

非妊娠群67．1±24．9％，形態良好胚数は各々1．5±1．4

個，2．1±O．7個で共に非妊娠群でやや高いものの，有意
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差はなかった，受精卵に対する形態良好胚の割合は妊

娠群315±28．7％，非妊娠群62．6±26．7％であり妊娠群

において有意に低値であった（p＜O．05）．移植胚数は妊

娠群2．0±O．9個，非妊娠群2．6±0．7個であり妊娠群で

少ないものの有意差は認められなかった．また，移植

胚に対する形態良好胚の割合は妊娠群66．7±51．6％，

非妊娠ew－　81．8±22．9％であり同様の傾向が認められた

が有意差はなかった．子宮内膜厚・子宮動脈PIに統計

学的差は認められなかった．

　次に，妊娠群における低用量アスピリン投与に伴う

影響について比較検討を行った．hMG総投与量・hCG

切り替え時E，　’穿刺卵胞数・採卵数に差は認められ

なかった．受精数・受精率・形態良好胚数・受精卵に

対する形態良好胚の割合・移植胚数・移植胚に対する

形態良好胚の割合はいずれも投与後に高値であった

が，統計学的有意差は認められなかった．子宮動脈PI

は投与前3．74±O．90であったのに対し投与後2。83±

1．36であり，投与後に有意に低下を示した（p＜O．05）．

子宮内膜厚に有意差は認められなかった．

　次に，非妊娠群において投与前後の変化の比較を

行ってみると，受精卵に対する形態良好胚の割合は投

与前62．6±26、7％，投与後48．4±32．3％，また，移植胚

数は投与前2．6±0．7個，投与後2、0±1．0個であり共に

投与後に低い値を示したが有意差は認められなかっ

た．子宮動脈PIは妊娠群と同様に投与後に有意な低下

が認められた（3．37±0．56　vs　2．64±O．42：p＜O．05）．その

他の項目に関して統計学的な差は認められなかった．

　最後に両群間において低用量アスピリン投与後の比

較を行ったが，すべての項目において統計学的有意差

は認められなかった．

考　　察

　我々は，胚移植時に子宮動脈PIが3。0以上であった

症例に対し，再治療周期の月経2日日より低用量アス

ピリンを投与し体外受精・胚移植を行うことにより，

子宮動脈PIの有意な低下が認められ30．0％の妊娠率

を得た．

　着床に関わる因子については多くの研究がなされて

いる．経膣超音波断層法は検査が簡単で非侵襲的であ

り繰り返し検査が施行できることより頻用され，超音

波断層法で測定した子宮内膜厚や子宮内膜像がen－

dometrial　receptivityの指標として有用であるとする

意見が多く見受けられるがY・　1°），それを否定する報

告1’｝も散見される．
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　Endometrial　receptivityの指標として近年経膣超音

波ドプラ法を用いた子宮動脈血流計測の有用性が指摘

されている．Steerら1｝は胚移植時の子宮動脈PIが3．0

以上の症例では妊娠率が有意に低下すると報告し，胚

移植時の子宮動脈PIがendometrial　receptivityの指

標になることを示した．また，Zaidiら’2）はhCG切り替

え時の子宮動脈PIが3．0以上の患者は3．0未満の患者

と比較して有意に着床率が低率であったことを報告し

ている．さらに，Cacciatoreら21は体外受精にて42

人中11人（26。2％）に妊娠が成立したが，子宮動脈PI

が3．O　k満の患者の妊娠率は34．5％（10／29）であった

のに対し3．0以上での妊娠率は7．7％（1／13）であり子

宮動脈PIが3．0以上の症例での妊娠率は有意に低値

であることを報告した．これらのことから，チ宮動脈

PIが3．0以上の症例に対してSteerらは胚の凍結保存

を，Zaidiらは子宮動脈PIが改善するまでhCGの投与

を遅らせることを推奨している．

　低用量アスピリンは血小板に選択的に作用し，cy－

clooxygenaseを抑制，血小板でのThromboxane　A2

の生成を抑制することによりm流を改善させる作用が

あることが知られている13－】5）．このような点から低用

量アスピリンは脳血管障害の予防や治療3，　4），子宮内胎

児発育遅延の予防5）などに広く用いられている，

　生殖医学の分野においても近年，体外受精・胚移植

時やホルモン補充周期法（HRT）による胚移植時の子

宮や卵巣動脈の血流改善を目的に低用量アスピリンを

併用する報告が認められている68）．Rubinsteinら6）

は，体外受精の患者に前周期の黄体期中期から低用量

アスピリン100mgを連日投与しlong　protocolで排卵

誘発を行ったところ，非投与群と比較して卵胞数・採

卵数・hCG切り替え時E、　’着床率・臨床的妊娠率が

有意に高率であったことを報告した．さらに，非投与

群と比較して投与群ではhCG切り替え時に測定した

子宮動脈PIおよび卵巣動脈PIが有意に低下したこと

を示した。また，Wadaら71はHRTによる凍結融解胚

移植において子宮動脈血流不良症例の再治療周期の

daylおよびdayl3より低用量アスピリンの投与を

行ったところdaylより投与した群の妊娠率は47．0

％，day　13より投与した群では17．0％でありday　1

群で有意に妊娠率が高率であったと報告した．さらに

Wecksteinら8）は，8mm以下のthin　endometriumの

oocyte　donation　recipientsに低用量アスピリンの投与

を行ったところ非投与群と比較して有意に着床率の上

昇が認められたと報告，その理由として低用量アスピ

o
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リンの子宮動脈血流改善効果によりendometrial　re－

ceptivityが改善し着床率が上昇したのであろうと述

べている．

　今回我々は体外受精・胚移植における子宮動脈血流

不良症例（子宮動脈PIが3．0以上）に対し血流の改善

を目的に低用量アスピリンの投与を行った．我々の成

績では低用量アスピリンの効果により有意に子宮動脈

PIの低下が認められ，20例中6例（30．0％）に妊娠が

成立した．本研究における対象症例は平均体外受精施

行回数が5．7回（2～8回）でありいわゆる反復不成功例

である．5回以上体外受精を行っている患者の妊娠率

は文献上5．9％】6），162％17＞，21．0％15）などと報告され

ているが，今回の研究で得られた妊娠率はこれらの報

告と比較し明らかに高率である．したがって，子宮動

脈血流改善を目的とした低用量アスピリンの投与は妊

娠率の向上に極めて有用であると考えられる．

　低用量アスピリンの投与に伴う血流の改善は子宮動

脈に特異的なものではなく，卵巣動脈にも影響を与え

ることが報告されている6）．低用量アスピリン投与群

では非投与群に比較して採卵数・hCG切り替え時Ez
・ 採卵数が有意に増加することが報告6憶れており，低

用量アスピリンはendometrial　receptivityのみでなく

follicular　growthにも関与すると考えられる．我々の

20例全体の成績では，投与前に比較して投与後にhCG

切り替え時E，，穿刺卵胞数が高値ではあったものの

統計学的有意差は認めず，また採卵数も差は見られな

かった．この原因として，体外受精の施行回数が平均

5．7回と多くhMGに対し卵巣の反応性が低下してい

る可能性が考えられるが，follicular　growthの関与の

有無に関しては今後子宮動脈と同時に卵巣動脈の血流

計測も併せて行い，さらに症例を追加し検討する必要

があると考えられた．

　低用量アスピリンはoocyteおよびembryo　quality

に影響を与えるのであろうか．これらを明らかにする

ために20症例の投与前後における受精数・受精率・

形態良好胚数・受精卵に対する形態良好胚の割合・移

植胚数・移植胚に対する形態良好胚の割合の比較を

行った．しかし，すべてにおいて有意差は見られず，

oocyteおよびembryo　qualityには影響は及ぼさない

可能性が示された．これは，妊娠群での比較でも同様

の結果であった，これらのことからembryo　quality

の上昇ではなく，子宮動脈PIの低下に伴うen－

dometrial　receptivityの改善が妊娠成立に寄与したも

のと推察する．
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　今回の我々の成績では，低用量アスピリン投与によ

り妊娠群だけではなく非妊娠群においても同様に子宮

動脈PIの有意な低下が認められた．そこで我々は妊娠

例と非妊娠例との間の相違点を明らかにする目的で，

患者背景や低用量アスピリン投与前の状態の比較を

行った．結果は両群間の患者背景に差は認められな

かったが，受精数・受精率・形態良好胚数・移植胚数

　移植胚に対する形態良好胚の割合は有意ではないも

ののいずれも妊娠群で低く，かつ受精卵に対する形態

良好胚の割合は妊娠群において有意に低値であった．

この結果は形態良好胚の割合が低い患者にアスピリン

は有効であることを意味するものと思われる．しかし，

今回は少数例での検討であるため今後症例を重ね再度

検討する必要があると考えられた．

　当科では現在胚移植を行う患者全員に子宮動脈PI

の計測を行い子宮動脈PIが3．0以上の症例の再治療

周期に低用量アスピリンの投与を行っている．この治

療は2回目以降の患者には施行可能であるが初回の体

外受精の患者には行うことはできない．胚移植時に子

宮動脈PIが3．0以上である割合は31％と報告されて

いる2〕が，胚移植時の子宮動脈PI値を予測できれば初

回の患者にも投与を行うことが可能であり，これらの

患者の妊娠に寄与することができるであろう．自然排

卵周期の16日目前後と胚移植時の子宮動脈PIが1司等

であれば，自然周期で計測した子宮動脈PIが3．0以一ヒ

である患者に対し初回の体外受精時よりアスピリンの

投与を行うことが出来る．しかし，子宮動脈PIは自然

周期と比較して卵巣刺激周期では低下することが明ら

かにされている2’．これらのことより現時点では初回

の患者の胚移植時の子宮動脈PIを予測しアスピリン

の投与を行うことは困難であろうと思われる．これに

関しては今後の検討課題であると考える．

　今回の結果より，子宮動脈血流を改善させる目的で

投与する低用量アスピリンは体外受精・胚移植に非常

に有用であることが明らかとなった．今回は体外受精

の施行回数が多い症例が中心となったが，今後は施行

回数のより少ない（例えば2～3回）症例に対して投与

を行い，foUicular　growthとendometrial　receptivity

の双方についてアスピリンの投与を行わないコント

ロール群と比較検討を行う予定である．

　本論文の要旨は第45回日本不妊学会学術総会（2000

年ll月24日，神戸市）において発表した．
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Clinical　Evaluatio皿of　Low－Dose　Aspiri皿Treatment　i皿IVF　Patients　With

　　　　　　　　　　　　　　　　　　Poor　Uterine　Ar’tery　Bloo（1　Flow
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Kazuyuki　Fujita，　Takumi　Kurabayashi　and　Kenichi　Tanaka

Department　of　Obstetrics　and　Gynecology，　Niigata　University　School　of　Medicine，

　　　　　　　　　　　　　　　1－757，Asahimachi－dori，　Niigata　951－8510，　Japan

●

ぐ

　　It　has　been　reported　that　the　patients　who　have　a　uterine　artery　pulsatility　index（PI）＞3．　O　on　the

day　ET　is　taken　have　low　pregnancy　rates，　which　indicates　tllat　the　measurement　of　the　uterine　arte1・y

PI　is　a　good　method　of　assessing　end〔）metrial　receptivity　in　IVF　patients．　The　ailn　of　this　study　was　to

evaluate　the　effect　of　low－dose　aspirin　treatment　in　patients　with　uterine　artery　PI＞3。　O　to　improve　the

outcome　of　lVF－ET．　Twenty　women，　who　had　uterine　artery　PI＞3．　O　on　the　day　their　previous　ET　was

taken，　were　recruited　for　this　study．　The　mean　age　was　34．7years，　and　the　mean　number　of　IVF　cycles

was　5．7cycles．　The　patients　received　a　81　mg　dose　of　aspirin　daily　on　the　second　day　of　the　CO正I　cycle．

There　were　no　significant　differences　between　the　previous　cycle　group　and　the　aspirin　treatment　cy－

cle　group　in　terms　of　the　number　of　oocytes　retrieved　or　fertilized，　good　quality　embryos，　embryos

transferred，　nor　in　tlle　percentage　of　good　quality　embryos　per　oocyte　fertilized，　in　the　endolnetriaI

thickness．　The　PI　of　the　uterine　artery　on　the　day　ET　was　taken　was　significantly　lower　in　the　aspirin

treatment　cycle　group　than　in　the　previous　cycle　group（2．72±0，81　versus　3．63±0．86，　respectively，　p

＜0．05）。The　clinical　pregnancy　rates　were　30．0％（6／20）．The　percentage　of　good　quality　embryos　per

oocyte　fertilized　in　the　previous　cycle　was　significantly　lower　in　the　pregnancy　group　than　in　non－

pregnancy　group．　Low－dose　aspirin　treatment　significantly　improves　uterine　arterial　blood　flow　and

pregnancy　rates　in　patients　with　high　uterine　artery　PI．

Key　words：IVF－ET，10w－dose　aspirin，　uterine　artery　pulsatility　index，　endometrial　receptivity

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　46二155－1612001）
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未成熟卵子体外培養による妊娠成功の1例

胚と子宮内膜の同期化の試み

Successful血鴨γo　Maturation（IVM）of　Immature　Oocytes　and　Pregnancy：

An　Attempt　of　Frozen－Thawed　Embryos　Transfer　in　Hormone

Replacement　Cycle　for　Synchronization
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o

　未成熟卵子を体外培養し，第2減数分裂中期（metaphase　II：MII）となった卵に卵細胞質内精子注入

法（Intracytoplasmic　sperm　injection：ICSI）を行い，得られた前核期胚を凍結保存し，胚と子宮内膜の

同期化を図る目的で，2カ月後のホルモン補充周期に凍結胚の融解後に2～3細胞期胚を子宮内に移植し

妊娠例を得たので報告する．

キーワード：未成熟卵子，体外培養，前核期胚，同期化，ホルモン補充周期

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　46：163－166，　2001）

●
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緒　　言

　非刺激周期に行う未成熟卵子の体外培養は卵巣刺激

のためのGnRHagonist，　hMG，　FSH，　hCGを使用しな

いため経済的，時間的，肉体的，精神的負担ならびに

卵巣過剰刺激症候群の副作用を回避できる．しかし，

1）至適な成熟培養法と2）胚と子宮内膜の同期化の2

つの大きな問題があり，現状としては妊娠率も低い．

今回大きな二つの問題の内，子宮内膜と胚の同期化の

解決を試みた．すなわち未成熟卵子を体外成熟培養し，

得られたMII卵にICSIし，前核期胚で凍結保存を行

う．2カ月後にホルモン補充周期で胚を融解・培養し，

子宮内膜と同期化させて胚移植する．この方法により

妊娠に成功した例を得たので報告する．

症例報告

　患者は34歳，原発性不妊症，不妊期間5年，某医で

続発性無月経，多嚢胞性卵，巣症候群（PCOS）と診断さ

れ，腹腔鏡下のレーザー治療やhMG－hCG療法をすす

められていた，しかし手術や卵巣過剰刺激症候群の副

作用を懸念し，長年，漢方治療を行っていた．超音波

検査にてPCOS様を呈し，黄体ホルモン投与による消

退出血3日目のホルモン値はLH　5．4mlU／ml，　FSH　4．3

mIU／ml，　E2　40．6pg／ml，　PRL　30．4ng／m1であった．未

成熟卵子体外培養の長所・短所，国内外の現状を説明

し，インフォームドコンセントを得て実施した．消退

出血17日目に，17ゲージ外筒針と20ゲージ内筒針を

組み合わせた2重針（K－MINI720－VUB，　Cook，　Aus－

tralia）を用いて，5～8mmの卵胞を穿刺し，両側卵巣

からあわせて12個の未成熟卵子を採取した．Tissue
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Culture　Medium　199：TCM　I99，　Estradiol：E，　water

soluble　lOng／ml，　Follicular　Stimulation　Hormone：

FSH　lOIU／ml，　human　Chorionic　Gonadotropin：hCG

201U／ml，20％Follicular　Fluid：FFにて5％CO，，，

5％0，，90％N，・，37℃の環境ドに体外培養した．24

時間後12個の内，6個がMIIになったことを確認し，

それらにICSIしたL2）．翌日6個すべてが前核期胚に

なったが，r一宮内膜が薄い（5．lmm）ことより胚移植を

行わず，プロパンダイオールを川いた緩慢凍結法：1）に

より全凍結した．2カ月後，ホルモン補充周期（エスト

ラダームM，ノバルテイス：隔ll2～3枚貼付）に内膜

が8mm以ヒになったことを確認し，プロゲホルモン

（持田）50mgを連日14「1問投与した．黄体ホルモン投

与開始翌日，融解し16日日に2細胞期胚1個，3細胞

期胚2個のあわせて3個（Veeck分類：Grade　2）を移

植した．移植後13日llにlfiL中hCG　253mlU／ml，22

日日（妊娠5週21－1）に胎嚢8mm，26日目（妊娠5週

6日）に胎嚢llmm，卵黄嚢を確認した．残念ながら，

妊娠8週で超音波により稽留流産と診断し，流産手術

を行った．絨毛組織検査では46XXと正常核型であっ

た．

　現在まで8名の患者に1・’～V”γoMaturati（〕n：IVM

を施行した．70個のGerminal　Veside：GV廻1卵を得

られ，24時間の培養で50，1％（36／70）がMII期に成熟

した．それらの36個のMII期卵にICSIした結果77。8

％（28／36）が受精した．初めの6例はそのまま培養し，

2～8細胞期胚を移植したが妊娠に至らなかった．残り

の2例は前核期で凍結保存し，2～3カ月後に凍結融解

した胚を2～8細胞期まで培養し，ホルモン補充周期に

移植した．そのうちの1例が妊娠に成功した．

考　　察

　非刺激周期に行う未成熟卵子の体外培養法の長所は

GnRHaとGonadotropinによる卵巣刺激法の11寺問的，

経済的，肉体的，精神的皆痛ならびに，卵巣過剰刺激

症候群の回避である．ただし，この方法を用いたAd－

vanced　Reproductive　Technology：ARTの成績は，

現時点では卵巣刺激した卵巣から採取された成熟卵を

用いたARTの成績に比較し，妊娠率が低く，多くの課

題がある．Cha　KY　et　aL’i）（1991）によれば，手術時に

摘出された卵巣より未成熟卵子を回収し，体外成熟培

養により得られた成熟卵を用いて受精卵を得，ドナー

胚として移植し，妊娠に成功した．1994年にはTroun－

son　et　aL5｝がPCOSの患者から未成熟卵子を採取し，

ll不妊会誌　46巻3号

体外成熟培養後の体外受精による胚を移植し，妊娠に

成功した．それ以降，－i三にPCOS症例に不妊治療の一一

つとして試みられている1・2・　7・　8）．Il本では福田等1）が

非刺激周期の体外成熟培養と顕微授精を組み合わせて

妊娠出産に成功している．今回，我々は胚と子宮内膜

の同期化を行うことにより妊娠例を得ることができ

た，そこで未成熟卵子の体外成熟培養から胚移植まで

の問題点を考察する．

　卵時期の基本は非刺激周期の場合，数個の正常な

GV期卵を得るために，主席卵胞が決定される前，すな

わち主席卵胞径が10mm以内を原則とする1・　2・　5）．

　至適な時期についてはMikkelsen　AL　et　aL6｝が血中

oestradiol（D3より100％増加した場合），1fi1巾inhib－

inA（D3より80％増加した場合）を指標にして，採卵

あたり24％の妊娠率を報告している．しかし，まだま

だ大まかな指標であり，今後その至適時期をさらに極

める事により，良質のGV期卵が得られるものと期待

される．現在，多くは非刺激周期に採卵されているが，

前の周期の黄体期（自然排卵がある場合はLuteinizing

Hormone（LH）surgeからll日日，続発性無月経の1時

はプロゲステロン投与9日目）から少量のFSHを投与

して採卵する報告もある7）．Nagy　ZP　et　al．8）はGnR－

Ha－hMG－hCG周期に採卵し，14個すべてがGV期卵

だった症例にIVMを行い，健康な女児の出産の報告

を行った．その後，同じ施設のNogueira　D　et　aL9）は

GnRHa－hMG－hCG投与後に得られた75個のGV卵を

体外成熟培養し，54個のMII卵にICSIを行った後の

受精率（703％），分割率（79．0％），分割卵の染色体分

析をした，その結果，14個の受精卵の内11個（7＆5

％）に異数性の染色体異常を認めた．

　採卵技術は10mm以下の卵胞を穿刺するので，困難

ではあるが，麻酔，採卵針（17ゲージ＋20ゲージ1），

17ゲージ2）），吸引圧（300mmHg1），70mlnHg2）），ヘパ

リン濃度（採卵時培養液に20～401U／ml）の工夫によ

り平均8個以上の採卵が可能である（自験）．成熟培養

の改善も重要である．我々の施設では培養液はTCM

l99を基本にoestradiol，　FSH，　hCG，卵胞液を添加し

ているが，cytoplasnlic　maturationが不卜分で，　GV

期からMII期までの成熟率もまだ低い（24時間での成

熟培養で約50％）．

　1998年Groud　PT　et　al．lo）は卵丘細胞のついたまま

未成熟卵子をMediuml99（M－199）にHuman　serum

albumin（HSA），pyruvate，173－oestradiol，　FSH，　hCG，

Epidermal　Growth　Factor（EGF）を添加した培養液で
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培養し，30時間後に81．8％がMIIへ成熟したと報告

している．しかしICSI後の受精率は717％と良好な

結果を示しているが4～8細胞期以降の細胞分裂停止

の頻度が高いとも報告している．Hwu　YM　et　al．は胚

盤胞までの到達率を上げる為に前核期からヒト卵管膨

大部細胞と共培養を行い，良好な結果を得ているID．

現状ではどのような物質が未成熟卵に対し，促進ある

いは阻害に作用するのか不明の点が多く，適正な体外

成熟培養液が完成するまでは，とりあえず，妊娠した

症例の卵胞液を使用するのが良いと思われる1）．未成

熟卵子の体外培養時間について，福田等は妊娠をもた

らした胚はすべて24時間以内に成熟したGV期卵由

来であったと述べているが，Smith　SD　et　aLは24時間

後と36時間後で同様の妊娠率（14％vsl5％）あった

と報告している12），IVMの場合，透明帯が未熟（硬い）

なためICSI，　Assisted　Hatclling（AH）13）が不可欠であ

る．また胚と子宮内膜の同期化も大切な成功の要因で

ある．特に未成熟卵を採取した周期に移植する場合は，

胚と子宮内膜の進行速度が大きく異なるため同期化が

必須である1・　2，　5）．そのためには子宮内膜の発育促進が

必要であり，採卵当日にoestradiolを投与し，2日後に

hCG　10，0001Uを1回投与，プロゲステロンは妊娠反応

の測定まで継続投与し1＞，子宮内膜が8mm以上の時

に胚移植をする1・2）．着床率の向一ヒのため，Zygote　ln－

trafallopian　Transfer：ZIFT＋Embryo　Transfer：ET

を併用すること2）や我々のように前核期で凍結し，ホ

ルモン補充周期に融解培養後に同期化させて子宮内に

移植するのも一一一一つの方法と考えられる．現時点での

IVMの妊娠率は報告により数％～27％1・　L．　5，　6｝とばらつ

きがあるが，一般の卵巣刺激による妊娠率と比べ，低

いことは明らかである．今後は，至適採卵の時期，採

卵技術未成熟卵の体外培養環境着床環境の改善に

より妊娠率の向上をめざす必要がある．

　今回，我々は未成熟卵子体外成熟培養法の妊娠率向

kの手段として採卵周期に戻さず，前核期で凍結保存

し，2～3カ月後に融解培養してホルモン補充周期に子

宮内膜と同期化させて移植することにより妊娠例を得

たので報告した．
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●

Success血d　ln　Vitro　Maturation（IVM）of　lmmature　Oocytes　and　Preg皿ancy：

　　　　　　　An　Attempt　ofFrozen－Thawed　Embryos　Tra皿sfer　in　Hormone

　　　　　　　　　　　　　　　　　Replacement　Cycle　fbr　Synchronization

も

Setsuyo　Chiba，　Koichi　Kyono，　Kosuke　Haigo，　Tomoko　Sato　and　Noritaka　Fukunaga

Department　of　Gynecology　and　Urology，　LadゾsClinic　Kyono，　Miyagi　989－6221，　Japan

　　A34－year－old　female　and　her　34　year－01d　husband　had　a　five　year　history　of　infertility　with　a　diagnosis

of　PCOS．12　immature　oocytes　were　retrieved　transvaginally　and　were　cultured　in　TCM－199　medium

containing　20％follicular且uid，101U／ml　FSH，201U／ml　hCG，10ng　water　soluble　estradiol　at　37℃in　an

atmosphere　of　5％CO，，，5％02，90％N，．　After　24　hours，　six　of　1200cytes　had　extruded　the　first　polar

body．　Eighteen　hours　after　microinjection，　all　six　oocytes　displayed　two　pronuclei（2P］N）together　with

two　polar　bodies．　Six　zygotes　were　cryopreserved，　because　the　patient’sendometrial　tllickness　was

5．lmm．　After　2　months，　three　thawed　and　cultured　embryos　were　transferred　in　hormone　replacement

cycle．　Then　the　endometrial　thickness　was　8mm．　Thirteen　days　after　ET，　rising　serum　hCG　values　were

detected．　A　singleton　clinical　pregnancy　was　confirmed　by　detecting　gestational　sac　with　yolk　sac．　Un－

fortunately，　this　pregnancy　ended　in　abortion．　The　result　of　chorionic　examination　was　46XX，　normal

karyotype．

Key　words：漁翻γo　maturation（IVM），immature　oocyte，　synchronized　endometrium，　cryopreserva－

　　　　　　　　　　tion　of　2PN，　hormone　replacement　cycle

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　46：163－166，2001）
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Vitrificationの有効性
つ

Effect　of　Vitrification　Using　Cryoloop　in　Human　Blastocyst　by

Frozen－Thawed　Embryo

■
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ψ

■

　今日，Assisted　Reproductive　Technology（ART）において余剰胚が得られた時，凍結保存しその後の

周期に融解胚移植を施行することは妊娠率向上のための重要な項目となっている．その凍結方法では

Vitri丘cationが脚光を浴びてきた．今回，インフォームドコンセントの得られた初期胚における緩慢凍結

後の廃棄受精卵を用いCryoloopを使った胚盤胞のVitri丘cationについて検討した．凍結胚融解後，分割

胚では72時間，前核期胚では96時間までに桑実胚，胚盤胞に発生したものは前核期胚由来でそれぞれ

300％，20。0％，分割胚由来でそれぞれO．O％，42．9％であった．これら桑実胚，胚盤胞をCryoloopを使っ

たVitrificationを施行して融解した結果，24時間後にReexpansionしたものは前核期胚由来の桑実胚，

胚盤胞で50．0％，75．0％，分割胚由来の胚盤胞で66．7％であった．Hatchingしたものは前核期胚由来で

それぞれ0％と37．5％，分割胚で66．7％であった．緩慢凍結一融解後の胚盤胞発生胚を用いた再凍結にも

かかわらずLane　M等の報告］）と同様の成績が得られたことからCryoloopを用いたVitrificationによる

再凍結の臨床応用が可能となった．

キーワード：ART，　Vitrification，　Cryoloop，胚盤胞，再凍結

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　46：167－170　2001）

轡

●

緒　　言

　受精卵の凍結保存は体外受精一胚移植を実施する際

の必須項目となっている．また今日では胚盤胞までの

培養が行われ様々なステージでの凍結が要求されてき

た．凍結法においてはプログラムフリーザーを用いる

方法が一般的であるが，これらの装置を使わずに短時

間で液体窒素へ浸漬するVitrificationが開発され，臨

床応用されている．今日の研究では凍結用コンテナー

をストローではなくCryoloopを使用することにより

極少量の凍結保護液で超急速凍結一融解による高い生

存率Pが得られている．今回我々は，ヒト胚再凍結にお

けるCryoloopを用いたVitrificationの有用性につい

て検討するためにインフォームドコンセントの得られ

た緩慢凍結廃棄初期胚を用い，胚盤胞まで培養後Cry－

oloopを用いたVitrificationにて再凍結を行った．再凍

結胚は融解後の生存率，Reexpansion率，　Hatching

率について検討した．

方　　法

1．胚

インフォームドコンセントの得られた凍結余剰初期

ψ
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e

1，l　O．5－・－O．7mmのCryoloop 1，2　Cryoloopに膜を張った状態

　図1Cryoloop（x40－50）

1，3　Cryoloopに胚を載せた状態

し

胚はTestart　J等の方法L’）に従って凍結融解を行った．

初期胚の培養には10％プラスマネートカッター
（Plasmanate－Cutter，　BAYER）添加P－l　Medium　（Ir－

vine　Scientific，　CA），後期胚の培養には10％Serum

Substitute　Supplement（SSS，　Irvine　Scientific，　CA）添

加Blastcysto　Medium（lrvine　Scientific，　CA）を川い

た．培養は37℃，6％COz，5％0、，89％N、の環境ドで

行った．胚の生存は前核期胚で24時間後に分割したも

の，分割胚で融解時に割球の50％が生存しているもの

を判断した．融解後分割胚では72時間，前核期胚では

96時間までに桑実胚もしくは胚盤胞へ発生した胚を

川いた．

　2．　Vitrification

　Cryoloop（Hampton　Reserch，　Laguna　Niguel，　CA）

はLane　M等の報告Dに基づき，ナイロンループの内径

がQ5～O．7mmの物を使用した（図1，1）．　Vitri丘cation

は10％SSS添加modi丘ed　HTF（lrvin　Scientific，　CA）

を基礎液とし，2stepで行った．10％dimethylsulphox－

ide（DMSO），10％ethylene　glycol添加基礎液で2分

間平衡後，ガラス化液20％DMSO，20％ethylene　gly－

co1，10mg／ml　ficoll（MW400，000），0，65M　sucrose添加

基礎液に20秒間保持し，Pめガラス化液で膜を作って

おいたループ（図1，2）に少量のガラス化液と共に胚を

載せ（図1，3），液体窒素中のコンテナーに浸漬して急

速に冷却して保存した．液体窒素中には24時間保存し

た．融解は2stepで行った．コンテナーから取り外し

たCryoloopはO．25M　Sucrose添加基礎液に直接つけ

て急速融解し2分間保持した．その後，胚は0．125M

Sucrose添加基礎液に移し3分間保持しよく洗浄した

後，基礎液で5分間平衡した．凍結融解とも室温（26

℃）で処理をした．

　融解した胚は10％SSS添加Blastocyst　Mediumで

3回洗浄後，ミネラルオイル（Sigma）下の50μ1　drop

に移し培養した．培養は37℃，6％CO，，5％0，，89％N，・

／ t　囎

重

図2　融解48時問後のHatching写真（x200）

表1　緩慢凍結・融解後の成績

■

し

前核期胚 分割胚

融解総数　　　　　　　　40　　　　　　7
4モイf率く（％）　　　　　　　　　67．5％（27／40）　　　　71．4％（5／7）

桑実胚形成率（％）　　30．0％（12／40）　　　0．0％（0／7）

胚盤胞到達率（％）　　20，0％（8／40）　　42．9％（3／7）

の環境下で行った．胚は融解24時問後に観察しReex－

pansionしているものを生存胚とした．また，48時間後

にはHatchingを観察した（図2）．

●

結　　果

　1

　緩慢凍結・融解後の生存率は前核期胚および分割胚

（2～5細胞期）で67．5％（27／40），71．4％（5／7）であっ

た．そのうち桑実胚，胚盤胞までの発生率は前核期胚

でそれぞれ30．0％（12／40），20．0％（8／40）分割胚でそ

れぞれ⑪．0％（0／7），42．9％（3／7）であった（表1）．

2

追加培養の後に桑実胚，胚盤胞へ発生した胚をCry一

章

り
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表2　Cryoloop　Vitirificatienの成績

前核期胚 分割胚

桑実胚 胚盤胞 桑実胚 胚盤胞

㌻ 凍結融解数

Reexpansion（％）

Hatching（％）

　　12
50．0％（6／12）

O％（0／12）・

　　8
75．0％（6／8）

37．5％（3／8）b

o 　　3
66．7％（2／3）

66。7％（2／3）b

同・項目異符号間において有意差あり（p〈O．Ol）

e

び

o

り

●

0100pを用いたVitrificationにて凍結した．融解24時

間後のReexpansion率は前核期胚由来の桑実胚，胚盤

胞でそれぞれ50．0％（6／12），75．0％（6／8）であった．

分割胚由来の胚盤胞では66．7％（2／3）であった．48

時間後のHatching率は前核期胚由来の桑実胚，胚盤

胞でそれぞれ0％（0／12），37．5％（3／8）となった．分

割胚由来の胚盤胞では66．7％（2／3）であった．凍結ス

テージにおいてReexpansion率では差がないものの，

Hatching率では桑実胚に比べ胚盤胞で有為に高い値

となった（p＜0．01）（表2）．

考　　察

　Vitri丘cationを用いたヒト胚凍結一融解後の胚移植

による妊娠，分娩は1990年にGordts等に報告3｝されて

以来，脚光を浴びてきた．日本においても1996年に

Ohta　N等が1），1998年にMukaida　T等が8細胞期胚

の凍結で妊娠，分娩を報告51し，2000年にはYokota

Y等により胚盤胞での凍結で妊娠，分娩が報告G，され

た．これらの報告では凍結用コンテナーにストローを

用いているが，Cryoloopを使用することにより極少量

の凍結保護液で超急速凍結による融解後の高い生存

率Dが得られている．

　今回我々は余剰凍結初期胚を融解後に桑実胚，胚盤

胞になったものをCryoloopを使用して再凍結した結

果，再凍結にもかかわらずLane　M等の報告Dと同様の

Reexpansion率が得られた．しかし，桑実胚で凍結した

胚は後にHatchingはしなかった．これは桑実胚が培

養時間における至適発生速度からは遅いことや再凍結

による胚への影響などから融解後の発生率に差が現れ

たと考えられる．

　Vitrificationとは液体を結晶化せずに固相化するこ

とであり7），これにより細胞内外の氷晶形成を避ける

ことができ塩濃度の変化や溶質効果も避けることがで

きるとされている，つまり細胞の凍結による障害を最

小限にすることができる．また，高価なプログラムブ

リーザーを使用することなく簡単に短時間で凍結でき

ることから小規模の施設でも容易に取り入れることが

できる等の利点がある．Vitrificationは胚に限らず他

の細胞組織においても効果を発揮している．一・方で

高濃度の耐凍剤を使用することによる胚への影響が懸

念されているが十分な検討がなされていない．今後さ

らなる研究が必要と思われる．
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Effect　of　Vitrification　Using　Cryoloop　i皿Human　Blastocyst　by　Frozen－Thawed　Embryo

Noritaka　Fukunaga，　Kosuke　Haigo，　Sestuyo　Chiba，

　　　　　　　　Tomoko　Sato　and　Koichi　Kyono

嘘

Department　of　Urology　and　Gynecology　Lady’sClinic　Kyono，

　　　　　　　　　　　　　　　　　Miyagi　989－6221，Japan

　　Cryopreservation　of　human　embryo　is　commonly　used　for　avoiding　multiple　pregnancy．　Recently，　vit－

ri丘cation　has　been　attracted　attention　in　freezing　method．　The　efficacy　of　vitrification　of　blastocyst　was

examined　using　cryoloop．　The　development　rates　of　early　human　embryos　after　slow　freezing　were　30．0

％of　molura，20．0％of　blastocysts　from　2　pronuclear　stage　and　O．0％of　molura，42．9％of　blasotcysts

from　2～5　cell　stage．　The　Reexpansion　rates　after　24　hours　in　vitrification　using　cryoloop　were　50．0％of

molurae，75．0％of　blastocysts　from　2　pronuclear　stage　and　66．7％of　blastocysts　from　2～5　cell　stage．

Tile　Hatching　rates　after　48　hours　were　O．0％from　molurae，37．5％of　blastocysts　from　2　pronuclear

stage　and　66．7％of　blastocysts　from　2～5cell　stage．　Cryoloop　vitrification　was　able　to　cryopreserve　hu－

man　brastocysts　by　frozen－thawed　embryo．

Key　words：ART，　vitrification，　cryoloop，　blasotcyst，　re－frozen

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（JPn　J　Fertii　Steril　46：167－1702001）
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　ヒト凍結未受精卵子を融解後，顕微授精によりFl本で初めて妊娠し，健康な女児を出産した1例を報

告する．5個の成熟卵の凍結は凍結保護剤として1，2propanedio1とsucroseを使用した緩慢凍結急速融

解法により施行した．5個の成熟卵子を融解し，生存していた3個に顕微授精し，2個の前核期胚を得た，

翌々日2個の形態良好な8細胞期胚を移植した．妊娠7週に超音波断層法で心臓拍動を，妊娠16週には

羊水検査を行い，46，　XX，正常核型を確認した．2001年4月，3，100グラムの女児を出産した．

キーワード：ヒト凍結未受精卵子，緩慢凍結急速融解法，顕微授精，妊娠・出産，プロパンダイオール

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（日不妊会誌　46：171－1772001）
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緒　　言

　早発卵巣不全が予想される症例や悪性腫瘍のために

手術，化学療法，放射線療法を必要とする場合にあら

かじめ，卵子を凍結保存することは，将来，患者が自

身の子供を持てる希望が残され，患者にとっては大き

な福音である．また，将来もし卵子提供が認められた

場合に，多数の卵子が採取できた時，その未受精卵を

凍結保存しておけば，数人に分配でき，また選択の時

間的余裕も与えられより有効と考えられる，日本で初

めて凍結融解したヒト未受精卵子に顕微授精し，妊娠，

出産に成功した1症例を報告する．

症例報告

　症例は30歳女性，不妊原因；両側卵管閉塞，子宮内

膜症クラミジア感染症不妊期間4年，－9

月棺卵髄影にて醐卵管腿と診断．■3
月腹腔鏡検査で，予宮内膜症と診断．癒着も高度で両

側の卵管采が完全に埋没しているため体外受精の予定

となる．－7月，月経3H目より経LI避妊薬

（エチニルエストラジオール・ノルゲストレル，日本

シェーリング）を20日間内服する．内服14日目より

Gonadotropin　Releasing　Hormone（GnRH）agonist（ス

プレキュア，アベンテイス）を1日900μg点鼻より開

始し，消退出血2日目より1日600μgと減量し，hu－

man　Chorionic　Gonadotropin（hCG）（プロファシー，セ

ロノ）当日まで使用した（long　protocol），3日目より

human　Menopausal　Gonadotropin（hMG）（ヒュメゴ

ン，オルガノン）を投与し（総投与量2，4001U），　ll

日目に血中E、が2，172pg／mlの時点でhCG　10，0001U

を注射，36時間後に9個採卵した．その後，夫は院内

の採精室で精液採取を試みたが採取できず，相談の結
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果，卵子を一旦凍結保存し，2～3カ月あとに治療する

f定で帰宅した．MetaphaselI（MII）期卵は5個であっ

た．その後，図1のように1，2propanediol（PROH），

sucroseを用いた緩慢凍結法にて凍結保存した．採卵

して7時間後（凍結開始3時間後）に，帰宅後，妻の

介助で精液が採取できたとの連絡がはいり，精r一を確

認後直ちに卵子を急速融解し，顕微授精に供した（採

卵後，約10時間目）．

方 法

1）凍結

未受精卵子は1．5M　1，　2propanediol（以一ドPROH，

Sigma）＋30％plasmanate－cutter（以下PC，　BAYER）

添加Dulbecco’sphophate－buffer　solution（以下PBS，

Gibco．　Life　Technologies　Ltd）の200μ且ドロップ中で

10分間平衡した．次いで1．5M　PROH＋0．2M　sucrose

（Sigma）＋30％PC添加PBS中に移し，2分以内にスト

ローへ充填した，各操作はすべて室温でおこなった．

プログラミングフリーザー（ET－1，　Fujihira　lndustry

Co，　LTD）には23℃でストローを充填し，－7℃まで

一 2℃／分で冷却した．－7℃に達した1分後に植氷を

行い10分間保持した後一30℃まで一　O．3℃／分で冷却

し10分間保持し，液体窒素タンクへ保存した．

　2）融解

o

◎

■

凍結手順

＊凍結はすべて室温で行う

　　　（22～250C）

　　　　　．5M　PROH＋30％PC＋PBS

　　　　　200μl
Q，・分

∈亟i∋・5MPR・H・α・M㎞・・

　　　　　　＋30％PC＋PBS

　　　2分以内にストローに充填し
Qプ・グ」A7・J一ザーに入れる

液体窒素ボンベに入れる

23°C

一 7℃

．30℃ 10分平衡

プログラムフリーザー設定

融解手順

空中保持（22～25。C）

Q・・秒

温水に入れる
　（30。C）

Q・・秒

　　　　＊以降の手1頂はすべて室温で行う

　　　　　　　（22N25。C）

∈垂B　，．・MPR・H・・．・MS－・e

　　　　　＋30％PC＋PBSQ　　　　5分

　　　　　05M　PROH＋02M　Sucrose

　　　　　　＋30％PC＋PBS

Q・分

∈壷∋・．・MS－・・＋3・％PC・PBS

Q・・分

∈：i∋・・％・C・PBS

Q1・分

∈：∋HTF

噂

o

智

＊PBS：Phosphate　Buffered　Saline，　PC：Plasmanate・cutter，
●

HTF：Human　Tubal　Fluid

図1　ヒト卵r一の凍結融解方法
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　液体窒素タンクより取り出したストローは室温で

30秒，30℃の温水中で45秒保持し急速に融解した．

1．OM　PROH＋0．2M　sucrose＋30％PC添加PBS中で5

分間，0．5M　PROH＋O．2M　sucrose＋30％PC添加PBS

中で5分間，O．2M　sucrose　＋　30％PC添加PBS中で10

分間，30％PC添加PBS中で10分間後，37℃，5％
CO2，5％（1）　L），90％N，F，10％PC添加HTF中で培養し

た．

結　　果

　MII卵5個を凍結融解した結果，3個が生存（生存率

60％）していた．その3個に顕微授精し，翌「1，3個の

内2個が受精し（受精一＊一　66．7％），採卵3日後に8細胞

期胚2個を子宮内に移植した．黄体補充として採卵2

日目より黄体ホルモン50mgを14日間連日投与した．

採卵後17日目に妊娠反応陽性，42日日に頭轡長14

mm，胎児心拍を確認した．妊娠16週に羊水検査を行

い，46，XX，正常核型であることを確認した．

　2001年4月，妊娠39週で3，100gの健康な女児を出

産した．

考　　察

　未受精卵子の特性として，胚や他の体細胞に比べて

細胞体積が極度に大きいばかりでなく，球形であるた

め，単位体積あたりの表面積が最小となり，浸透圧変

化による物理的影響を最も受けやすい．また受精前の

卵子は受精卵と比べて原形質膜透過性が低いため，脱

水および復水による細胞内の障害が発生しやすい．さ

らに不妊治療の分野において凍結の対象となる成熟卵

子では核が分裂中期にあるため，細胞構造的に微小管

などが物理的な損傷を受けやすいとされている．

　哺乳動物の卵子凍結による出産は1977年Whitting－

ham　Dにより初めてマウスで報告されたD．ヒト凍結

未受精卵子による妊娠出産は1986年Chen　C．　L’｝により

初めて，次いで1987年Van　Uem　et　aLii’により報告さ

れ，これまで28例が出産している（Paynter　SJ，

2000）t）。

　ヒトでの初めての成功はマウスで使われた方法に準

じた1．5M　dimethylsulphoxide（以ドDMSO）を用いた

緩慢凍結急速融解法であった．50個の卵子のうち，凍

結融解後38個が生存（生存76％率），75％が受精，60

％が6～8細胞期まで発育した．7名に胚移植し，2名

（妊娠率28．6％）が妊娠出産した．Van　Uem　et　al．もほ

ぼ同様の方法で28個を凍結融解して7個が生存（生存
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率25．0％），2個受精（受精率2＆6％）2個の胚（分割率

100％）を移植して妊娠に成功している．1987年Die－

drich　et　ali｝は283個の卵子を同様な方法で凍結融解

し，27．4％の生存率，58％の受精率，2例妊娠（妊娠率

不明）したが，2例とも流産に終わっている．またAl

Hasalli　et　al．（1987年）G）3種類の方法を比較検討してい

る．方法1は1．5M　DMSOを用いた緩慢凍結法，方法

2は1．5M　PROH＋sucroseを用いた緩慢凍結法，方法

3は3M　DMSO＋sucroseを用いた急速凍結法で，全部

で329個の卵チを凍結した．方法1で144個を融解，

40個生存（生存率27。8％），20個受精（受精率50．0％），

方法2では38個融解，12個生存（生存率31．6％），9

個受精（受精率75．0％），方法3では23個融解，1個生

存（生存率4．3％），受精0であった．なお方法1で20

％の多倍体に対し，方法2では44％と高率であったと

報告されている．この段階でChenの報告以外は生存

率（40％以下），受精率（75％以下），分割率，妊娠率

（Chen以外記載無く低率）の低い事，凍結保護剤の選

択，使用方法，凍結融解方法，透明帯，表層穎粒，細

胞骨格（染色体，紡錘体）損傷の問題が多いことより

広く世界に普及せず，Chen，　Van　Uem　et　aLに続く出

産は1997年まで報告がなかった．

　A　細胞骨格異常：

　マウス卵は低温にさらされると染色体の倍数性異常

をきたす．しかし，その後37℃でト分な時間，保温す

ると回復すると言われている7・8＞．しかし，ヒトでは10

～30分室温に置くと，不可逆性の紡錘体の分裂，染色

体の分散を起こすと報告されている9，1°1．

　平衡時間については凍結保護剤に10分以上浸すと

受精率が低下するとか11），10分の’ド衡時間がヒト未受

精卵子の生存率を改善するIL’｝との報告があり，10分が

最適のようである．

　凍結保護剤としてDMSOは紡錘体の分裂をおこす

と言われているlil｝．しかし，37℃でDMSOに暴露し

た場合，受精率が10％であったのに対し，4℃の場合

は，受精率75％と改善がみられた．これは微小管に対

し，DMSOが重合を，低温が脱重合をおこし，両者を

併川する事で，未受精卵に対し，保護的に作用したと

みられる11）．PROHに関してはGook　et　aLが1993年

にヒト未受精卵子で検討し，融解後64％が生存，その

内60％が紡錘体と染色体は正常であったと報告して

いるm，また1994年ヒト凍結未受精卵子の受精率は

46％と新鮮な未受精卵59％に対し，低率であったが，

正常に受精した凍結未受精卵子は正常な核型で染色体
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配列異常のないことを報告した］「’）．ヒト未成熟卵子を

用いてDMSOとPROHを比較した報告6，16jでは，

PROH群の方が生存率も，多倍体率も高かった．

　B　表層穎粒の早期放出；透明帯硬化

　Jonson（1989）［7〕，　Schalkoff　et　al．（1989）Is’，　Vincent

et　aL（1990）lt））は未受精卵子の凍結が表層穎粒の早期

放出，透明帯の硬化を引き起こし，結局は受精率の低

下をまねくことを報告している．AIHasani　and　Diet－

rich（1995）IL）〉はヒトとウサギで融解した未受精卵子の

表層穎粒の減少を指摘している．Gook　et　al．（1993）ll）

はPROHで凍結融解後に逆に表層穎粒が減少してい

ないと報告している．Al　Hasani　et　al．（1987）6，凍結融解

した未受精卵子に体外受精すると多精子受精により多

倍体や極体放出阻害による3倍体形成が多くみられる

と報告している．このような凍結融解による透明帯の

問題に対し，ICSIが効果を発揮した．　Kazem　et　al．

（1995）2°〕は220個のヒト未受精卵子をPROHを用い

て凍結融解後，生存した74個（生存率34．4％）を体外

受精群とICSI群に分けて検討した．受精率は各々13．5

％vs　45．9％，分割率は各々0％vs　43．2％と報告し，

ICSIの有効性を報告した．　Gook　et　aL2i｝も1995年には

ヒト凍結未受精卵子に用いて体外受精群とICSI群と

を比較し，各々，受精率，分割率（3日目），胚盤胞到

達i率（7H目）は55％vs　71％，33％vs　lOO％，　ll％vs

29％と，ICSI群で良好と報告した．

　このような研究の結果，現在，緩慢凍結急速融解法

で未受精卵子を凍結する時は，図1に示した方法が最

良と考えられる．この方法により，Porcu　E．は1997

年には10年ぶりに妊娠出産例をLIL），1999年には1769

個の未受精卵子を凍結，1，502個を融解し，生存率54

％，受精率57％，分割率91％と良好な結果で16例の

妊娠ll例の出産L’3）を報告している．さらに2000年の

アメリカ生殖学会では凍結卵子を用いて誕生した13

名（男4，女9）をfollow　upし，奇形が全く無いこと，

身体的，知的発育も正常であることを報告してい

るL’4）．妊娠率についてFabbri（1998）L’：’｝は38例中，妊娠

6例（妊娠率15．8％），出産4例を報告している．その

後，この方法による出産の報告が続いているZ6－is°｝．

　今後の改善すべき項目として凍結保護剤のsucrose

を0．2Mから0．3Mにする「Sl），　PROHで平衡する場合，

室温10分ではなく，37℃5分でする：s2J，植氷を一7℃

ではなく，一　4．5℃で行う33），ナトリウムをコリンに置

換する34）ことなどが指摘されている．また，ヒトとマウ

スでは未受精卵子の浸透性35，36），PROH，　DMSOなど，

凍結保護剤の紡錘体，染色体への損傷の発生率が異な

る］；’）など種の違いを念頭に研究をすすめていくことが

必要である．

　C　Vitrification（ガラス化法）

　最近vitrificationの報告が散見されるようになって

きた．この方法は細胞への冷温障害を回避でき，保存

溶液内に有害な氷晶が発生しないため，凍結保存後の

高い生存率が期待される，またプログラムフリーザー

を必要とせず，処理が極めて簡便で，確立されれば，

主流となろう．Rall　and　Fahy（1985）37）の報告以来，種々

の哺乳動物でガラス化保存が応用され38－1°），Cha　et　aL

　（1999）ii）Kuleshova　et　al．　（1999）42｝，　Yoon　et　al．

（2000）13）により，妊娠出産も報告されるようになって

きた．桑山ら（2000）4‘）は低濃度のガラス化液を用いて

超急速に冷却，融解する最少容最冷却法を報告してお

り，さらに融解後の高い生存率，妊娠率，出産率が期

待される．

　D　未成熟卵子の凍結

　未成熟卵子の特徴として

　1卵丘細胞と卵母細胞との連結部付近にかかる機

械的ストレスが大きい．

　2　紡錘体（微小管系）脱重合による染色体分散や倍

数性異常は少ない．

　3　精了侵入前に起こる表層穎粒の放出と透明帯の

硬化は起き難い．

　未成熟卵子の凍結は成熟卵子にもまして困難で妊娠

例もCha　et　aL（1991）15），　Trounson　et　aL（1994）16｝，

Tucker　et　al．（1998）17）のみである．今後，前述のガラ

ス化法が期待される．

　E　卵巣組織の凍結

　卵巣刺激によって多数の未受精卵子が得られるが，

1回の採卵で，凍結融解後に胚移植できるのはせいぜ

い1～2回である．

　若い女性の卵巣皮質切片には数百の原始卵胞がある

とされ（Knobil　and　Neill，1994）18｝，かなり多数の未成

熟卵子を供給可能である．マウスではEppig　and　O’

Brien（1996）t’｝］が原始卵胞から体外成熟し，体外受精，

胚移植より出産に成功している．

　卵巣組織の凍結も多方面から研究され5°一　「｝　1），Oktay

K∫s）は卵巣組織を前腕に埋め込み，そこから採卵する

報告をしている．今後は，より生存率，受精率，妊娠

率の高い凍結融解技術が望まれる．今回は日本で初め

て，凍結保護剤としてプロパンダイオールを用いて緩

慢凍結急速融解したヒト未受精卵子にICSIすること
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より妊娠出産に成功した1症例を報告した．
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Pregnancy　and　Delivery　of　a　Healthy　Female　lnfant　after　1皿tracytoplasmic　Sperm

　　　　　　　　　　　　　　　　　Inj　ectio皿into　Cryopreserved　Human　Oocytes

　　Keichi　Kyono，　Noritaka　Fukunaga，　Kosuke　Haigo，　Setsuyo　Chiba　and　Tomoko　Sato

Department　of　Gynecology　and　Urology，　Lady’　s　Clinic　Kyono，

　　　　3－8－60miya，　Furukawa－city，　Miyagi　989－6221，Japan

◎

　　We　report　the丘rst　pregnancy　and　delivery　of　a　healthy　female　infant　after　intracytoplasmic　sperm

injection　of　cryopreserved　human　oocytes　in　Japan．

　　Atotal　of　5　mature　oocytes　was　crypreserved　using　a　slow　freeze－rapid　thaw

protocol　with　l，2propanediol　and　sucrose　as　cryoprotectant．

　　30f　5　metaphase　II　oocytes　survived．3mature　oocytes　were　injected　and　of　these，2fertlilized　and

cleaved，2good－quality　8　cell　embryos　were　transferred．　At　7　weeks　gestation，　we　confirmed　the　fetus

with　heart　movement．　Amniocentesis　was　performed　at　l6　weeks　gestation　and　demonstrated　a　normal

female　karyotype　of　46XX．　After　a　normal　pregnancy，　a　3100g　healthy　female　infant　was　born　at　39’h

week　of　gestation．

Key　words：human　cryopreserved　oocyte，　slow　freeze－rapid　thaw　protocol，　intracytoplasmic　sperm　in－

　　　　　　　　　　　jection　（ICSI），pregnancy　and　delivery，1，2propanediol

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Jpn　J　Fertil　Steril　46：171－1772001）
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地方部会講演抄録

日不妊会誌　46巻3号

第37回　日本不妊学会北陸支部学術総会

日時：平成12年6月3日（土）13：30～

場所　KKR金沢ホテル（金沢市）

1．当院における胚盤胞移植の現況について

　　　　○山崎裕行，前多亜紀子，佐藤真由美

　　　　　鶴崎明子，道倉康仁

　　　　　　　　　　（永遠幸マタニティクリニック）

【目的】ARTの反復不成功症例において，受精卵を胚

盤胞まで培養し，胚盤胞移植を試みた。胚盤胞までの

発生率と妊娠について検討した．【対象と方法】当院あ

るいは他院でIVF－ETを3回以上反復して不成功で

あった症例，あるいは当院で2回以上不成功で患者の

希望した症例について，平成ll年7月より平成12年

4月までの10カ月間に胚盤胞移植を行ったものを対

象とした，胚の培養には前期培養はPl　medium，後期

培養はblastocyst　mediumあるいはG2－2　mediumを

用いた．【結果】胚盤胞移植を予定した132周期におい

て，実際に胚盤胞移植出来たのは82周期（62．1％）で

あった．分割胚から胚盤胞までの発生率は，新鮮胚で

は35．8％（182／509），凍結融解胚では33．0％（32／97）と

なり，40歳以上では胚盤胞発生率が低く移植キャンセ

ル率は692％となった．82周期中で妊娠は17例（20．7

％）に認められ，そのうち12例は5回以上の反復症例

であり，3例は10回以上の反復例だった．しかし，20

歳代での妊娠は12例中2例（16．7％），40歳代は8例中

1例（125％）と妊娠率の明らかな止昇は認められな

かった，【結論】ART反復不成功例において，現在のと

ころ胚盤胞移植での妊娠率の上昇はみられず，症例の

選択，培養法や移植前後の子宮内膜環境等の改善は必

要であるが，胚盤胞移植は妊娠率の向上に有効な方法

の一つであると考えられる．

2．当院不妊外来における治療成績

　　　　O鈴木康夫，鈴木雅夫

　　　　　　　　　　　　（鈴木レディスホスピタル）

　平成10年～11年度（平成10年4月～平成12年3

月）に当院不妊外来を訪れた276例について検討した．

1）不妊の原因で明らかな因子としては排卵・内分泌因

子が93例（33．7％）で最多，次に男性因子が44例（15．9

％）であった．2）全体の妊娠は152例（55．1％），その

うちの妊娠継続・出産は128例（84．2％）であった．3）

世代別に妊娠した例を検討すると初診時年齢が24歳

以下では7例中6例（90．9％），25歳から29歳が119

例中66例（555％），30歳から34歳がll4例中65例

（52．6％），35から39歳が26例中ll例（42。3％），40

歳以上が6例中0例（0％）で初診時の年齢が上昇する

に連れて妊娠率が低下を示した．4）AIHは76症例，

397周期に実施し，23周期，23例が妊娠，症例あたり

妊娠率は30．3％，周期あたり妊娠率は5．8％であった．

5）IVFは31症例，61周期に施行し45例移植（移植回

数／採卵総回数は73．8％）．妊娠例は9症例10周期で，

採卵当たりの妊娠率は16．3％，移植当たりの妊娠率は

22．2％，症例当たりの妊娠率は32．2％であった．

3．ヘパリン＆低用量アスピリン療法が有用で

　あった習慣流産の1例

　　　　○折坂　誠，澤村陽子，服部克成

　　　　　福田　真，西川有紀r，山本早苗

　　　　　河原和美，佐々木博正，吉田好雄

　　　　　経沢　弥，細川久美∫，後藤健次

　　　　　小辻文和　　　　　　　　（福井医大産婦）

　習慣流産はいまだ不明な点の多い病態であり，治療

方針も定まっていないが，近年ヘパリン療法の有用性

が報告されており，スタンダードな治療法になりつつ

ある．我々は，ヘパリン＆低用量アスピリン療法が有

用であった習慣流産の1例を経験したので，若干の文

献的考察を加えて報告する．症例は30歳，5回経妊0

回経産．26歳より低用量アスピリン療法やプレドニゾ

ロン内服療法，夫リンパ球免疫療法などを試みるも，

5回の自然流産を繰り返す．抗核抗体320倍と陽性．夫

婦染色体検査，子宮鏡検査，内分泌検査，抗リン脂質

抗体（1upus　anticoagulant，抗カルジオリピンーβ，　GPI

複合体抗体）検査などはいずれも異常を認めず．遮断

抗体活性は陽性．今回自然周期にて妊娠成立，治療を

開始した．妊娠4週より低用量アスピリン療法（81

mg／day），プレドニゾロン内服療法（15mg／day）開始．

妊娠5週より入院のh，ヘパリン療法（10，000単位／

day　DIV）を併用す．妊娠9週にプレドニゾロンを柴苓

湯に変更．妊娠15週に歯肉出血出現したため低分子ヘ

パリンに変更し，以後出血傾向消失．抗核抗体は160
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倍（妊娠9週）→80倍（妊娠23週）→40倍（妊娠31

週）と漸減．妊娠32週にヘパリン療法中止し，妊娠34

週以降は外来管理とす．妊娠36週に低用量アスピリン

療法中止，柴苓湯は分娩直前まで内服していた．平成

12年4月12日，妊娠40週5日，微弱陣痛（分娩停止），

胎児仮死の診断にて緊急帝王切開術施行．3，190gの男

児，ApS　9／10を娩出す，母児ともに特記すべき異常な

く退院となる．最近ヘパリン療法は，抗凝固作用だけ

でなく免疫学的作用機序の可能性も示唆されている．

ヘパリンに関する最近の知見もあわせて報告する．

4．当科における細径腹腔鏡（MinisiteTM）使用の

　経験一診断的腹腔鏡における細径腹腔鏡と従

　来式腹腔鏡の比較検討一

　　　　○道又敏彦，宮崎聡美，津田　博

　　　　　斎藤　滋　　　　　　　（富山医薬大産婦）

【目的】細径腹腔鏡の開発により，従来10mm径の腹腔

鏡の一部が2～3mm径の細径腹腔鏡を用いて施行さ

れている．今回，診断的腹腔鏡における細径腹腔鏡と

従来式腹腔鏡の比較検討を行ない，細径腹腔鏡の手術

侵襲低減の有効性について検討した．【対象】1998年4

月より2000年3月までに，診断的腹腔鏡を施行した

45症例．【方法】入院後，全身麻酔下に手術を行った．

細径腹腔鏡は，オートスーチャー社製のMinisite’、1を

用い，径2mmの専用トラカールを膀上部横切開より

direct法にて穿刺し，気腹後，下腹部に操作鉗子用の

2mm径のトラカールを2本配置し，手術を行った．従

来式腹腔鏡は，騰部正中縦切開を加え開腹し，open

法にて，llmmトラカールを装着し，気腹後，下腹部

に操作鉗子用の5mm径のトラカールを1～2本配置

し，手術を行った．それぞれにつき，手術時間，術後

鎮痛剤の使用量，術後入院期間につき検討した，【結果】

従来式腹腔鏡を用いた手術時間は74．1±29分で，細径

腹腔鏡では83．5±34分で有意差はなかった．術後鎮痛

剤の使用量として従来式腹腔鏡では，ペンタゾシン15

mgを084±0。9回，ボルタレンSp　50mgをO．63±O．6

回必要としたのに対して，細径腹腔鏡では，ペンタゾ

シン15mgを0。38±0．5回，ボルタレンSp　50mgを

O．23±O．4回必要としたのみで，細径腹腔鏡下手術で有

意に術後鎮痛剤の使用量が少なかった．また，術後の

入院期間は従来式腹腔鏡では，6，0±1．3日であったの

に対して，細径腹腔鏡では，3．5±1．3日と有意に短かっ

た．【結論】細径腹腔鏡は，術後の疹痛の軽減のみなら

ず，入院期間の短縮にもつながり，手術侵襲の低減に

役立ち有用であると考えられた．
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5．プロラクチノーマによる性腺機能低下症の治

　療成績

　　　　○太田昌一郎，野崎哲夫，岩崎雅志

　　　　　布施秀樹　　　　　　（富山医薬大泌尿器）

　原疾患の治療およびゴナドトロピン補充療法によ

り，良好な治療効果を得たプロラクチノーマによる性

腺機能低下症の4例を経験した．主訴は性欲の低下が

2例で，他は勃起障害と不妊が1例ずつであった．恥毛

は男性型，精巣容積は標準を示した．精液所見は射出

不能で検査できなかった例から，勃起障害例ではほぼ

正常な精液所見を示すなどまちまちであった．内分泌

学的には，プロラクチンの正常上限よりも3倍から

200倍以上を示す高値とゴナドトロピンおよびテスト

ステロンの低値をみとめた．LH－RHテストの反応は不

良であったが，hCGテストでは1例を除いてhCG刺

激後テストステロン値が正常を示した．治療は，いず

れも原疾患に対して摘除術およびプロモクリプチン療

法を施行後，ゴナドトロピンが低値でしかも挙児希望

の2例についてゴナドトロピン補充療法を施行した．

1例は治療前射出精液が数滴であったが下垂体手術後

ゴナドトロピン補充療法（hCG　2，0001U＋hMG　1501U

週2回）およびプロモクリプチン内服を30カ月継続し

たところ，精液量19ml，精子濃度203×106／m1，運動

率56％と著明な改善をみとめ，もう1例も治療前射出

精液所見が精液量1．2ml，精子濃度24　x　lO6／m1，運動率

0％であったがプロモクリプチン2カ月内服でプロラ

クチン値が急激に低下したため，手術をせず，ゴナド

トロピン補充療法（hCG　2，0001U＋hMG　l501U週1回）

およびプロモクリプチン内服を7カ月継続したとこ

ろ，精液Pt’　1．6ml，精子濃度129×106／ml，運動率32

％と良好な治療効果を得た．他の2例は原疾患に対す

る治療のみであるが，精液所見の改善をみとめた．不

妊を主訴とする例は妻に婦人科的異常があり，未だ妊

娠には至っていないが性欲の低Fおよび勃起障害は改

善した．自験例はいずれも主訴が発症してから6カ月

から1年と比較的早期に治療開始したため良好な治療

成績が得られたものと考えられる．

6．DNA結合領域に新しいタイプの遺伝子変異が

　見られた完全型アンドロゲン不応症の1例

○瀬川智也，生水真紀夫，炭谷宏志

　揚恵　娼，村上弘一，井上正樹
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　　　　　　　　　　　　　　　　　　（金沢大産婦）

　完全型アンドロゲン不応症（Complete　Androgen　In－

sensitivity，　Syndrome，　CAIS）とは，アンドロゲンレ

セプター遺伝子の異常に起因し，男性型核型（46XY）

でありながら，完全な女性の表現型を示す疾患である．

今回我々は，DNA結合領域に新しいタイプの遺伝子

変異が見られたCAISの1例を経験したので報告す

る．症例は22歳女性，原発性無月経の精査H的に当科

受診された．生後6カ月時に両眼鼠径ヘルニアの手術

の既往がある，3歳年トの姉は，12歳で初経があり，

19歳ころより月経正順である．現病歴は，15歳の時に，

原発性無月経を主訴に近くの病院を受診して染色体検

査を受けた．その際に，“男性染色体があるのであきら

めるしかない”との説明を母親が受けていた．最近，

結婚を考える様になり，無月経のことが心配になった．

知り合いの産婦人科医に相談したところ，当科での精

査をすすめられ母親とともに来院された．身体所見は，

身長160cm，体重45kg，　BMI　l7．6，乳房Tanner　stage

III，恥毛Tanner　stage　II，小児様女性型外陰，膣盲端

（7cm），子宮・卵巣は欠如，両側鼠径部に母指頭大腫瘤

を触知された，完全型アンドロゲン不応症の診断にて

両側鼠径部腫瘤摘出術施行，病理診断はBilateral　tes－

tisであった，インフォームドコンセントを得た後，患

者リンパ球からDNAを抽出して遺伝子検査を行っ

た．患者のアンドロゲンレセプター遺伝子にアミノ酸

置換（Arg　585　Thr）が認められた．この部位はDNA

結合ドメインに相当することから，Arg　585　Thrは

DNA結合の障害をもたらすものと推定された．家族

の遺伝予検査の希望により，母・姉はArg　585　Thr

の保因者であることが判明した．文献的には，Arg　585

LysのCAIS症例が報告されているが，　Arg　585　Thr

の症例は報告されていない．以k，アンドロゲンレセ

プター遺伝子のDNA結合領域に新しいタイプの遺伝

子変異（Arg　585　Thr）が見られた完全型アンドロゲン

不応症の1例を経験した．

7．無・乏精子症患者55例に対するSTS（se－

　quence　tagged　site）法によるY染色体上微小

　欠失の検索

　　　　O中島美奈　　　　　　　　　（金沢大薬学）

　　　　　高　栄哲．並木幹夫　　　（金沢大泌尿器）

【日的】無・乏精∫症はY染色体上微小欠失に関与し，

従来より，無精子症責任領域はY染色体長腕遠位側一ヒ

のAZF（Azoospermia　factor）a，　b，　cの3領域に集中

日不妊会誌　46巻3号

していると考えられている．そこで，55例の無・乏精

子症患者に対して，AZF領域の微小欠失検索を行っ

た．【方法と対象】末梢白1血t球から抽出したゲノム

DNAを用い，　Y染色体特異的STSを利用して，　PCR

によって微小欠失を同定した．また，multiplex　probe

を12組作成し，AZFa，　b，　c，　d領域を一度のPCR

で検索できるように工夫した，【結果】無・乏精子症患

者55名中ll名（20．0％）の患者においてAZFb，　c，

dの3領域に欠失を認めた．RBM1単独欠失2名，

RBM2単独欠失1名，　DAZ（sY283）欠失1名を認めた．

【考察】無・乏精子症患者の20．0％に欠失を認め，文献

で報告されている値とほぼ一致した．RBM2単独欠失

者は本邦初である．DAZ欠失者において，　sY283のみ

を欠失しており，遺伝子の部分欠失を認める1i∫能性を

示唆した．

8．「石川県における不妊実態調査」石川県厚生部

　アンケート調査

　　　　O朝本明弘　　　　（石川県立中央病院産婦）

　生殖医療技術の進歩は，不妊治療の飛躍的な成功を

もたらした．しかし一一方で，不妊症患者にとっては，

多彩な治療法の中で自ら受ける治療の選択に迷い，長

期にわたる治療の先の見えない不安に駆られ，また高

額の治療費など，経済的，精神的負担は多大なものに

なっている．このような中，不妊症に対する社会的支

援のため全国的に不妊相談センターの設置が進んでい

る．石川県は，平成12年に設立を決め，その準備資料

として，アンケートによる石川県における不妊症の実

態調査を行った．日母石川県支部会員の81機関のうち

45．7％から回答を得，また平成12年1月2月に治療中

の患者の336名から回答を得た．回答者の年齢分布は

30～34歳群が最も多かったが，35歳以ltが23％を占

めた．また，治療期間4年以上が20％を占め，治療の

長期化がうかがわれた．そして回答者の70％弱が，治

療のつらさを感じ，あるいは治療継続に悩みを持つと

訴えた．不妊治療に対しての要望として，不妊に関す

る医学情報，病院情報，患者会，カウンセリング体制

などをあげ，また体外受精の保険適用を望んでいる．

さらに，治療が長期化するにつれ，夫や両親など周り

の支援が得られにくくなり精神的に孤立化する傾向が

見られた．不妊相談センターに対しては，90％近くに

回答者が期待を寄せていることがうかがわれた．
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9．体重減少はPCOが原因か

　　　　○小辻文和，折坂　誠，細川久美子

　　　　　松田和則，後藤健次　　　　　（福井医大）

　体重減少性無月経症例は体重回復の過程で多彩な視

床下部一ド垂体機能を呈する．演者らは，体重がほぼ回

復したころに，LHの基礎値がFSH基礎値を一ヒ回り，

GnRH負荷に対してもFSHよりも大きな反応を示す

時期があることを報告してきた．このようなゴナドト

ロピンの分泌パターンが持続することでPCOに特有

の卵巣像に移行するのか否かは極めて興味深い．体重

回復期のPCO様のホルモン分泌パターンが2年6カ

月持続した後に，超音波断層像にて多嚢胞卵巣を確認

した1症例を経験した．そこで，1999年4月から2000

年3月に外来を受診しPCOと診断された患者につい

て，無月経となる前の体重減少の有無を前方視的に調

査したところ，18例中10例で無月経となる前に体重

減少があったことが確認された．以ヒの結果は，体重

減少に起因するLH／FSH比の上昇の持続がPCOの誘

因の一つであることを示唆する．一般にPCO症例で

は肥満を認めることが多いが，体重減少が誘因と考え

られる症例ではスリムな体型にも関わらず内分泌学的

にPCOのパターンとなる．このような症例では，卵巣

の皮質付近の連珠状の嚢胞パターンをとらず，大小不

揃いの嚢胞が卵巣の内部にも存在する．また，高LH

レベルにもかかわらず，パルス様分泌が明らかでない

ことが特徴的であり，振幅の小さいGnRHのパルスが

頻発しているものと推察される．

10．不妊症例に対する腹腔鏡下手術の成績

　　　　○副田善勝，中島彰俊，津田　恵

　　　　　高木紀美代　　　　（済生会高岡病院産婦）

【目的】不妊治療において腹腔鏡は検査・治療に不可欠

な手段と考えられる．今回，不妊症例において腹腔鏡

検査および手術がその後の妊娠予後にどのように影響

するかを検討した．【方法・対象】対象は1998年4月か

ら1999年12月までに，不妊症を主訴に受診し，その

後腹腔鏡を施行した症例で，男性因子や卵巣不全症例

を除いた54症例とした．全例腹腔内観察とともに通水

および腹腔内洗浄を行い，心要に応じて腹腔鏡手術を

施行した．原発性不妊48例，続発性不妊6例，平均年

齢30．7±3．7歳であった．腹腔鏡下手術後の各病態の妊

娠率について検討した．【結果】腹腔鏡にて，異常所見

なし21症例（38．9％），子宮内膜症16例（29．6％），卵

43（181）

管閉塞・癒着14例（25．9％），卵巣腫瘍3例（5．5％）が

認められた．異常所見なし症例の妊娠予後は，妊娠14

症例（58．3％）で，自然妊娠5例，排卵誘発5例，AIH

I例，IVF　3例であった．自然・排卵誘発症例の9例

（37．5％）が1年以内に妊娠した，子宮内膜症例におけ

る妊娠予後は，rAFS分類stage　Iにて80％（4／5），

stage　IIは50％（2／4），　stage　IIIは50％（1／2），　stage

IVは60％（3／5）の妊娠率であった．　IVF妊娠を除く

妊娠率は43．8％であり，IVF妊娠を含めると62．5％で

あった．各stageにて妊娠率に差を認めなかった．卵管

・ 卵巣癒着症例において，腹腔鏡下手術（癒：着剥離術

および卵管開口術）後に4症例（28．5％）の妊娠率が得

られた．片側AFS付属器癒着スコアが10点以ヒ，ま

たは左右AFS付属器癒着スコアの合計が30点以上

の症例に自然妊娠は認めなかった．【結論】不妊症例に

おいて，腹腔鏡下手術は有用な手段であり，また，そ

の後のARTを考慮するうえでも重要であると考えら

れる．

11．N、　gas　Generatorによる窒素ガスを用いた

　　低酸素培養法の検討

　　　　○豊北美穂，前多亜紀f－，佐藤真由美

　　　　　山崎裕行，道倉康仁

　　　　　　　　　　（永遠幸マタニティクリニック）

【目的】1哺乳動物胚の培養法が高酸素から低酸素への移

行に伴い，低酸素培養システムの必要性が不可欠とさ

れてきている．そこで今回，従来法における低酸素培

養法に変わるものとして，N，　gas　Generatorを用いた

低酸素培養法の有効性を検討した．【方法】①N、gas

Generatorと液体窒素ボンベの窒素ガスの成分比較を

行った．②圧力弁を調整後，5分間扉解放後の定常酸素

濃度（5％）までの回復時間の比較を行った．③マウス

の前核期胚を用いて分割胚，胚盤胞までの移行率の比

較を行った．④ヒト分割凍結胚を用いて胚盤胞への移

行率の比較を行った．【結果】N，gas　Generatorの発生

ガスは，液体窒素ボンベのそれと純度，酸素含有職，

露点などにおいてほぼ同格であった．扉解放後の定常

酸素濃度への復帰時間は，相方共に12分前後で安定し

ていた．またN、，　gas　Generatorと液体窒素ボンベを用

いた低酸素培養においては，マウス前核期胚における

分割胚，胚盤胞移行率は，各々（46、5％，41．1％），（74．0

％，9　O．O％）であり，ヒト分割凍結胚からの胚盤胞移行

率も（60。0％，40．0％）であった．【結論】すべての結果

において，N、　gas　Generatorと液体窒素ボンベに差は
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認められず，また低コスト化と簡便さの面からも，N2

gas　Generatorの使用は，今後ヒト胚の低酸素培養法

において従来法と同様に十分使用可能であると考えら

れる，

第43回　日本不妊学会北海道地方部会総会

ll時：平成13年3月3日（土）13：30～

場所：ムトウビル（札幌市）

Lテストステロン産生卵巣腫瘍を認めた不妊婦

　人の1例

　　　　O工藤正尊，　｛國雅人，石本真紀

　　　　　光部兼六郎，佐藤　修，藤本征・郎

　　　　　　　　　　　（北海道大周産母子センター）

　患者は一1月に不妊と月経不順ならびに多

毛を主訴に当科を初診．陰核の肥大を認め，血中テス

トステロン（T）値は4．93ng／mlと異常高値を示し，第

2度無月経状態であった．経腕超音波断層法とMRI

検査により左卵巣に直径約2．5cmの充実性部位を認

めたためテストステロン産生卵巣腫瘍を疑った．

GnRHアナログ（酢酸リュープロレリン）の投与を6月

より開始し，11月にはT，フリーテストステロン（f－

T）ともに減少を認めた（開始前の約70％）．hCG　10，000

単位筋注後8時問目でT，f－Tともにピークを認め48

時間日で前値に戻った．ll月14日に腹腔鏡下左附属

器切除術を施行した．病理組織検査では，左卵巣ステ

ロイド細胞腫瘍，分類不能型であった．術後Tは正常

値となった．男性においてはLH受容体の機能充進変

異によりLeydig細胞の過形成や精巣腫瘍の発生が起

きると報告されているが，本症例もLH受容体の機能

元進変異が腫瘍発生と関連している可能性があり非常

に興味深い，

2．凍結胚移植のホルモン補充周期に用いるes－

　trogen製剤の種類と投与量について

　　　　○東口篤司，金沢朋扇，栃尾和美

　　　　　長沢邦彦，野田雅也，高階俊光

　　　　　　　　　　　　　　　　　（斗南病院産婦）

　凍結胚移植のホルモン補充周期として国内では通常

estradiol　17βの塗布が用いられる．現在種々のestra－

diol　l7β塗布薬剤が使用可能だが，多くはエストラ

ダームTTSが用いられてきた．しかしエストラダー

ムTTSは皮膚炎を起こしやすく，最近，皮膚炎を起こ

日不妊会誌46巻3号

しにくいエストラダームMが開発された，しかし各々

estradiolの放出率が異なり，どの薬剤をどの程度塗布

するべきかについては現在でも確立しているわけでは

ない．そこで正常妊娠における血中estradiolを基準と

して，これらの薬剤の至適投与量を検討した．またエ

ストラダームMでも皮膚炎を起こすことがある．その

場合はestradiol　17β　valerateの筋注が有用であり，そ

の至適投与量も検討した．ホルモン補充療法は妊娠初

期まで補充が必要である．妊娠初期におけるestrogen

の過剰投与で胎仔の膣がんを懸念する報告が見られ，

これらestrogenの凍結胚移植における投与量は重要

な課題と考えられる．

3．反復着床不成功例に対する簡便なAssisted

　hatchin9の試み

　　　　○一ヒ村淳一・，石川麻希子，槌谷恵子

　　　　　田熊直之，千石雄，石川睦男

　　　　　　　　　　　　　　　　　（旭川医大産婦）

【目的】現在広く行われているAssisted　hatchingはそ

の方法にもよるが・般に操作が煩雑であり時間もかか

る．しかしながら実際の臨床上，卵のagingや受精卵の

体外培養，凍結融解操作により透明体が硬化し，hatch－

ingが剛害され，その結果，着床不全を引き起こしてい

るであろうと考えられる症例が存在することは否定で

きない．そこで今回我々は簡便かつ短時間の操作で可

能なAssisted　hatchingを適合症例に臨床応用した．

【方法】胚移植3回以L着床不成功例の患者に対して同

意を得た上で，acidic　Tyrode’ssolutionを使用し透明

体外層を全周性に除去あるいは軟化皮薄化した胚を子

宮内移植した．【結果】現在までに4例を施行し，その

うち3例に妊娠判定を行い（1例は黄体維持期間），43

歳の患者1例に妊娠が成立したが8週で流産となっ

た．【結論】着床例を得られたことは今後に期待でき得

るが，有用性の検討に関してはもう少し症例数を増や

す必要があると思われた．

4．ウシ子宮内膜におけるプロスタグランジン

　　（PG）産生における上皮成長因子（EGF）の役

　割：単離培養細胞および組織片を用いた検討

　　　　○福井秀樹，片桐成二，高橋芳幸

　　　　　永野昌志　　　（北海道大大学院獣医繁殖）

　ウシjL宮内膜におけるオキシトシン（OT）存在ドで

のPG産生調節におけるEGFの役割を検討するため，

まず，黄体期初期および後期の子宮から採取e単離し
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た内膜細胞を2日間プロジェステロン（P」）添加培地で

前培養した後，OT存在下で12時間培養してPGF2α

産生量を比較したが，ステージによる差異はみられな

かった．内膜単離細胞のOTレセプター（OTR）mRNA

発現量を調べた結果，培養開始前に差異がみられても，

P，添加培地で前培養することによって同じレベルに

なることがわかった．そこで，異なる発情周期のステー

ジに採取した子宮内膜組織片をP、添加培地での前培

養なしにOT存在下で8時間培養した結果，子宮内膜

におけるOTR発現量に比例したPGF2α産生パター

ンが得られた．さらに，EGFを添加することによって

発情周期のステージに拘らず，PGE，，産生量が増加し，

PGE、／PGF2α産生量比の高まることが示された．

5．マウスの卵子，胚および胎子臓器における脱共

　役タンパクの発現

　　　　○古畑ちひろ，片桐成二，高橋芳幸

　　　　　永野昌志　　　（北海道大大学院獣医繁殖）

　　　　　木村和弘，斉藤昌之

　　　　　　　　　　　（北海道大大学院獣医生化学）

　個体レベルでのエネルギー代謝調節に重要な働きを

するとされている脱共役タンパク（UCP－1，－2および一

3）の卵子，初期胚および胎fにおける遺伝r発現を

RT－PCR法により検討した．成体では褐色脂肪組織に

特異的に発現しているUCP－1は，卵子から胚盤胞にい

たる全てのステージと胎子の複数臓器で発現が確認さ

れた．UCP－2は卵子，胚および採取した全ての胎子臓

器で発現が認められ，成体での広範囲な発現と一致し

ていた．成体では褐色脂肪組織，骨格筋，心臓などに

発現しているUCP－3は，卵子から胚盤胞では検出でき

なかったが，胎子においては，成体では発現のみられ

ない複数の臓器でも発現していた．以上の結果より，

UCP－1および一3の発現様式は発生期と成体で大きく

異なることが明らかになるとともに，3種の脱共役タ

ンパクが発生の過程で何らかの役割を担うことが推察

された．

6．ブタ単為発生および核移植胚の発生に及ぼす

　電気刺激後のシクロヘキシミド処置の影響

　　　　○鈴木雅美，M．A．　Martinez　Diaz

　　　　　香川マスミ，池田幸司，高橋芳幸

　　　　　　　　　　　　（北海道大大学院獣医繁殖）

　核移植胚の作出効率の改善を目的とし，まず，電気

刺激により作出した単為発生卵子の発生に及ぼすいく
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つかの要因を検討した．単為発生卵子の発生培地

（NCSU－23培地と20種のアミノ酸を含むmSOF培

地）を比較した結果，NCSU－23では胚盤胞への発生が

見られたが，mSOFではほとんどが2～4細胞期で発

生を停jLした，卵子の成熟培地に上皮成長因子を添加

したが，単為発生卵子の発生に改善は認められなかっ

た．次に，電気刺激後にシクロヘキシミド（CHX）処

置を施すと，単為発生卵子の胚盤胞への発生率は無処

置群と比較して高くなった（19vs　54％，　p＜O．05）．そ

こで，血清飢餓培養したブタ卵丘細胞を除核した卵子

に移植し，電気刺激により活性化させた後CHX処置

を加えると，胚盤胞への発生率は無処置群と比較して

高くなり（4vs　16％，　p＜α05），電気刺激後のCHX

処置の有用性が示された．

7．射精精子表面構造の原子間力顕微鏡による解

　析

　　　　○足立祐二　　　（足立泌尿器科クリニック）

　　　　　高野広子，阿部和厚　（北大生体機能形態）

　　　　　篠島弘和，村雲雅志，野々村克也

　　　　　小柳知彦　　　　　　　（北大腎泌尿器外）

【目的】射精精子の頭部の表面構造を解析する．【方法】

ヒト射精精子を液化し，試験管の底においてタイロー

ド液を注ぎ，上昇してきた精子を含む試験管の上半分

の液を集めて遠心洗浄した（2，000回転10分3回）．こ

れを2％グルタールアルデヒドで1時間固定後遠心し

て，適当な濃度の精子浮遊液を作り7mm角のスライ

ドガラスに貼り付けた．ガラスごと精子をエタノール

脱水し酢酸イソアミルで置換した後，臨界点乾燥して

原子問力顕微鏡で観察した．【結果】ヒト精子は5μm

x　3μmの楕円形の頭部をもち，表面は全体的に直径

0．1μm以下の細かい球状粒子に被われていた．表面構

造は先体部と先体後部とで異なり，先体部のなかでも

前半部と後半部（赤道部）とで異なった表面構造を呈

していた．【結論】これまで報告のなかったヒト射精精

子の表面構造を微細なレベルまで原子間力顕微鏡で観

察することができた．精子の表面構造の部位差は，膜

の部位による機能の違いを反映していると考えられ

る．

8．精巣腫瘍に対する神経温存後腹膜リンパ節郭

　清術

○原林　透，篠原信雄，佐澤　陽

　安部嵩重，土屋邦彦，柿崎秀宏
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　　　　　野々村克也，小柳知彦

　　　　　　　　　　　（北海道大大学院腎泌尿器外）

【目的】精巣腫瘍に対する神経温存後腹膜リンパ節郭清

術の有用性を検討する．【対象と方法】1990年～1999

年に神経温存後腹膜リンパ節郭清術を試行した精巣腫

瘍患者13例を対象として，病期，術式，合併症，機能

温存について検討した．臨床病期は，病期1：8例，病

期2～3：5例である．全例腹部正中切開後，内臓脱転

（8例）を行い，後腹膜リンパ節に至った．病期1で全

例，病期2～3では3例の両側神経温存が可能であっ

た．最近の2例では神経刺激装置を用い，内視鏡，尿

道圧モニタにより内尿道ll収縮反射を確認した上で神

経を温存した，【結果】病期1では7例（88％），病期2～

3では4例（80％）が射精P∫能であった．合併症として，

膵炎1例，遷延する腸管麻痺4例を認めたが重篤なも

のはなかった．経過中，後腹膜リンパ節に再発を認め

た例はなかった．【結語】神経温存後腹膜リンパ節郭清

術は，治療成績を落とすことなく，射精機能の温存が

可能な有用な術式である．

9．脊髄損傷による射精不能患者2例に対する電

　気射精の経験

　　　　O笹尾拓己，伊藤直樹，塚本泰司

　　　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　　　　　東口篤，fJ　　　　　　　　（斗南病院産婦）

　症例1は30歳．20歳時，交通｛i．P故によりTh8～9

圧迫骨折により射精不能となった．－7月，Se－

ager型電気射精装置を用い精液を得たが精r一回収は

不可であった，症例2は34歳．20歳時に多発性硬化症

によりTh8レベルでの脊髄障害を発症し射精不能と

なった．一他院にて電気射精を2回行ったが
精子1・tl収は不・∫であった．■1月，Seag・・型電

気射精装置を用い精液を得たが精子回収は不可であっ

たため，3月に再度施行し精子を得た．しかし，遠沈操

作の際，精子が切断またはtrapされたため，溶解させ

た凍結精液中に精子を認めなかった．4月，再び電気射

精で精子を回収しICSIを行った所，受精卵を1個得た

が妊娠は成立しなかった．10月，TESE－ICSIを行うも

妊娠の成fllをみない．2例共に電気射精中に血圧の上

昇，疹痛，痙攣，直腸損傷などの副作用を認めず，安

全に精液の回収が可能であった．

10．当科における精路再建術の臨床的検討

○伊藤直樹，笹尾拓己，塚本泰司

目不妊会誌　46巻3号

　　　　　　　　　　　　　　　　（札幌医大泌尿器）

　　　　　高木誠次　　　　（倶知安厚生病院泌尿器）

【目的】補助生殖技術（ART）の進歩は高度乏精子症，

非閉塞性無精子症例に恩恵を与えている．　・方，閉塞

性無精子症は精路再建術により自然妊娠が期待できる

ものである．当科における顕微鏡導入後の精路再建術

の結果を検討した．【対象と方法】対象は顕微鏡下精管

精管吻合術ll例（精管結紮後5例，小児期そけいヘル

ニア術後6例），顕微鏡下精管和巣上体管吻合術3例で

ある．いずれも顕微鏡ドに粘膜を10－0ナイロンで4～

6針，筋層を9－0ナイロンで6～8針縫合した．小児期

そけいヘルニア術後の精管精管吻合術で交叉性吻合を

3例に行った．【結果】精管精管吻合術ではll例中8例

（精管結紮後5例巾4例，そけいヘルニア術後例6例中

5例）で精f：濃度O．6～56　×　IOti／ml（中央値37　×　IO‘i／ml）

の精子が出現した．精管精巣上体管吻合術では3例中

3例で精チ濃度α26xlOソml，57　×　IO6／mlの精子の出

現が認められた．【結論】症例数は少ないが，開通性は

比較的良好であり，さらに症例を重ねて成績を高めた

いと考えている．閉塞性無精子症例に対しては，ART

を行う前に精路再建術施行を考慮すべきである．

11．OHSSハイリスク症例に対する全胚凍結な

　　らびにGnRHa継続投与の効果について

　　　　○千田　学，遠藤俊明，長澤邦彦

　　　　　林　　巧，逸見博文，北島義盛

　　　　　木谷　保，藤井美穂　　　（札幌医大産婦）

　　　　　東口　篤　　　　　　　　　　（斗南病院）

　　　　　神谷博文，森若治

　　　　　　　　　　　（神谷レディースクリニック）

　卵巣過剰刺激症候群（OHSS）には，　hMG－hCGその

ものによって発症するearly　onset　typeと妊娠性の

hCGによるlate　onset　typeがある．　OHSSのハイリス

ク群に対しては，その発症予防のために全胚凍結が勧

められているが，この方法ではlate　onset　typeの

OHSSしか発症を予防できず，　early　onset　typeでは，

その確実な予防法はなかった．我々はラットのOHSS

モデルを使って，GnRHaが卵巣への直接作用でOHSS

の発症にかかわるVEGF発現を抑制する事を報告し

てきた，今回GnRHaを採卵時のhCG投与後も1週間

継続することでearly　onset　typeのOHSSを予防でき

るかどうか検討した．全胚凍結した例の自　lf皿球数，ヘ

マトクリット，血小板数，入院を要する腹水貯留，受

精率などについて比較検討したので報告する．
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12．ARTでの排卵誘発法の個別化とその成績

　　　　○森若　治，神谷博文，田中恵美

　　　　　八木亜希子，下大澤とし恵，前川奈美

　　　　　　　　　　　（神谷レディースクリニック）

【目的】不妊専門クリニックとして約2年間で808例の

妊娠例を得，215例（26．6％）がARTによる方法であっ

た．不妊治療の個別化が進む中でその手技も多様化し

排卵誘発法も個別化してきている．今回ARTにおけ

る排卵誘発法別の治療成績を示す．【対象・方法】1998

年12月から2001年1月末までのARTを施行した排

卵誘発法別の治療成績を示す．【成績】排卵誘発法は，

Ultralong法，　Long法，　Short法，　OC－GnRHa法，

Clomiphen－hMG法，自然周期法の症例当たりの妊娠率

は体外受精・顕微授精を含めた新鮮胚移植では，40．0

％，24．5％，2Ll％，26．8％，29．4％，0％で凍結胚移植

では，31．1％，36．0％，35．3％，22．9％，24．1％，0％で

あった．【結語】子宮腺筋症を含む子宮内膜症はUl－

tralong法，　Long法とShort法の長所・短所を補う

OGGnRHa法，　poor　responderやhigh　responder症例

にClomiphen－hMG法，　PCO症例に体外培養・体外受

精での無排卵誘発法など排卵誘発法においても工夫や

個別化により副作用の軽減や妊娠率の向上を目指して

いる．

13．初期流産の細胞遺伝学的検討

　　　　○槌谷恵子，千石一一雄，出熊直之

　　　　　上村淳・，石川睦男　　　（旭川医大産婦）

【目的】当科における不妊治療後の初期流産に関して細

胞遺伝学的な検討をおこなった．【対象および方法】

1989年以降の自然流産において絨毛の染色体分析が

可能であった妊娠15週までの自然流産67例（ART

群22例，排卵誘発群6例，自然妊娠群39例）を対象

とした．流産処置にて採取した絨毛組織を用いて培養

法およびG一分染法により標本を作製し染色体分析を

行った．【成績】染色体異常が認められたのはART群

では13例（59％）であり，トリソミー7例，モノソミー

3例，倍数体3例であった．排卵誘発群では4例（67

％）で，トリソミー2例，モノソミー，構造異常が各

1例であった．自然妊娠群では29例（74％）で，トリ

ソミー17例，モノソミー4例，倍数体2例，構造異常

6例であった．染色体異常の頻度は3群問で有意差は

なかった．3群をあわせた異常核型の内訳はトリソ

ミー57％，モノソミー17％，倍数体11％，構造異常』が

47（185）

15％であった．【結論】妊娠成立様式にかかわらず初期

流産の多くが染色体異常に起因することが示唆され，

不妊治療と染色体異常との関連性は否定的であった．

特別講演

閉塞性無精子症の診断と治療

して

自然妊娠を目指

　　　　　松田公志　　　　　　　（関西医大泌尿器）

　閉塞性無精子症は無精子症患者の約1／4と頻度が高

く，手術で妊孕性を回復できることから，不妊症臨床

において重要である．ARTの進歩普及が著しい今日，

治療として精路再吻合術と精巣精子でのICSIのいず

れを選択すべきか，不妊症専門医の間でも意見の隔た

りが大きい．演者の経験をふまえ，ART時代の閉塞性

無精子症の診断と治療について，全国多施設での調査

結果や精巣ヒ体精管吻合術の術式を含めて述べる．

1985年から演者が精管精管吻合術または精巣上体精

管吻合術を行った閉塞性無精子症患者82名の最終妊

娠率は，パイプカット後症例で45％，ヘルニア術後症

例で43％，精巣上体精管吻合術を受けた症例では44

％，全症例では，41％であった．精路再吻合術では

ARTに比べて，複数回の妊娠が可能，射出精子で繰り

返しARTが可能，などの利点があるが，ヘルニア手術

後症例で再手術率が高い難点がある．再吻合術とART

の成績，さらに女性因子を考慮に入れて，十分なイン

フォームドコンセントのもとに治療法を選択すべきと

考える．

第47回　日本不妊学会春季九州支部会

日時　平成13年4月15日（日）9：00～14：33

会場　アクロス福岡（福岡市）

1．出生前遺伝子診断が必要であった2症例

　　　　○田中　温，永吉　基，粟田松一郎

　　　　　馬渡善文，田中威づみ（セントマザー産婦）

　当院にて出生前遺伝子診断が必要であった2症例を

報告する．症例1：妊婦37歳，第一子が福山型先天性

筋ジストロフィー（FCMD）と診断された．その後1

回自然流産，第二子希望にて初診，AIHで妊娠した．

FCMDの出生前診断を希望され妊娠10週に絨毛を採

取し，遺伝子分析を行った．家族（両親，第一子）の

マイクロサテライトDNA多型分析の結果，第二子は



48（186）

第一子と全く同様のハプロタイプを示しており，遺伝

学的にFCMDと診断された．症例2：妊婦37歳，挙児

希望にて初診，34歳，35歳にIVF－ET後，子宮内胎児

死亡，染色体検査で46X，　der（X），　t（X；Y），（P22．3；

ql1．2），性染色体の構造異常を認め，精査の結果，

SHOX遺伝子の欠失が判明した，3回目の妊娠後（IVF－

ET）本人達の希望により繊毛採取し，遣伝子診断を

行った．その結果は母親と全く同様の結果であった．

2．FISH法による卵の染色体分析：極体から作

　成したmetaphase　chromosomeによる染色

　体診断の試み

　　　　○馬渡善文，高崎博幸，出中　温

　　　　　永吉　基，粟田松一郎，田中威づみ

　　　　　竹本洋一，岩本智子，鍬田恵里

　　　　　竹本佳世　　　　　　（セントマザー産婦）

　女性側が染色体構造異常のキャリアの場合，極体を

用いて，卵r一または女性前核の染色体構造異常の有無

を診断することが可能と考えられる．今回我々は，極

体による染色体診断の可能性について検討を行った．

患者の同意を得て，採卵時GV期またはMI期の未成

熟卵，MII期卵および顕微授精後の未受精卵を対象と

した．MII期卵や未受精卵より第1極体をプライム

テック社製ピエゾマイクロマニピュレータにて採取し

た．また，GV期またはMI期卵を体外培養iしMII期と

なった卵に電気刺激をおこない，放出した第2極体と

第1極体を採取した．電気刺激にて活性化したMII

期卵に，採取した極体を注入，24時間後に2PN（＋）を

確認，vinblastine（O．1μg／ml）で一晩培養，翌日2PN

消失を確認した後0．25％プロナーゼ内で透明帯を溶

解除去し卵を固定，極体の染色体標本を作製，Vysis

社製DNAプローブでFISH法を行い蛍光顕微鏡下に

観察した．固定後全ての極体標本でFISHシグナルを

認めた．しかし極体のままでは染色体同士の重なりが

大きく，診断が困難な時もあるが，極体のmetaphase

shromosome標本では，染色体同frの重なりも少なく

より正確な診断が可能と考えられた．

3．FISH法を用いた再凍結胚の染色体解析

　　　　○大津英子，公文麻美，平井香里

　　　　　熊迫陽子，長木美幸，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

旧的】近年ARTの質は全体的に改善されており，妊

娠及び出産率も向上している．反面，多胎率もh昇し

H不妊会誌46巻3号

ており，品胎を避けるため移植胚を極力2個に限定す

る必要がある．そのため凍結融解余剰胚の利用も考え

られるようになってきた．いくつかの施設では再凍結

を行っているが，2度にわたる凍結融解が染色体に及

ぼす影響が危惧される．今回我々はそのような再凍結

胚の染色体異常率を解析することを目的とした．【方

法】前核期に緩慢法で凍結された胚を融解後day　3ま

で培養し，移植した後の余剰胚をday　5まで追加培養

を行った．その内，胚盤胞にまで至った胚をインフォー

ムドコンセントを得て，vitr茄cation法にて凍結後融解

し，1日若しくは2日培養した後スライドグラスに固

定した，FISHはCEPI（Vysis社）プローブを用いて

行った．【結果】再凍結胚においても形態良好胚は，2

倍体の細胞が96．5％と非常に高い結果が得られた．や

や形態の劣る胚においても79％であった．Freshな胚

をday　5にてvitrificationを行ったコントロールにお

いても同様の結果がみられ，染色体のモザイク率は凍

結回数に関わらず胚の形態に関係することが示唆され

た，

4．ヒト卵管液の性状からみたsequential　medi一

　㎜の問題点の検討

　　　　○田中威づみ，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一・郎，馬渡善文，竹本洋一

　　　　　高崎博幸，岩本智子，長野亜紀子

　　　　　鍬田恵里，竹本佳世　（セントマザー産婦）

　　　　　楠比呂志　　　　（神戸大農学部附属農場）

【目的】近年，人体外受精の向上の為に新しいメディウ

ムの開発が報告されている．しかしながら，その内容

に関してはまだ不十分な点が多く含まれると思われ

る．我々は，排卵時期におけるヒト卵管液を分析し，

その結果に基づいたメディウムを作成している．今回，

このヒト卵管液と市販されているCardnerのG，．，と

G22とQuinn’sのCleavege　MediumとBlastocyst

Mediumを用いて，マウスの体外培養を行ったので，そ

の結果について報告する．【方法】♀B6C3Flと♂DDY

のマウスの体外受精卵を，各メディウムで培養し，発

生率，ハッチング率を比較した．【結果】各メディウム

の発生率およびハッチング率はそれぞれ，265／470

（56．4％），　229／263（87．1％），　51／136（37．5％），　38／51

（74．5％），31／50（62．0％），15／28（53．6％）であった．
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5．3日目胚移植におけるHFF　Mediumの臨床成

　績

　　　　○長木美幸，公文麻美，平井香里

　　　　　大津英子，熊迫陽子，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

【目的】近年，さまざまな培養液が市販されている．今

回，当院でヒト卵管液の成分に近似した組成を有する

HFF　Mediumと当院で従来使用しているHTF　Me－

diumについて，その臨床成績を比較検討した．【方法】

対象は2000年8月1日より2000年12月5日までに

当院で体外受精胚移植を行い，体外受精施行回数が5

回以上，あるいは年齢が35歳以上の52周期である．

内訳は，HFF　Medium群20周期，　HTF　Medium群32

周期である．【結果】年齢（HFF群36．5，　HTF群3ス0），

卵子数（6．6，＆3），移植胚数（2．6，2．9），採卵時内膜

（10．6，11．1），体外受精施行回数（10．0，6．5），受精率

（78．6，76、0），妊娠率（15。0，21．9），流産率（33．3，14．3），

移植キャンセル率（5．0，3．1）に有意差は認めなかった．

【結論】HFF　Mediumは，従来のHTF　Mediumと同等

の臨床成績が得られた．

6．第一精母細胞の共培養下における成績の検

　討一Vero細胞vs．ヒト成人皮膚由来繊維芽細

　胞一

　　　　○岩本智子，田中　温，田中威づみ

　　　　　永吉　基，粟田松一郎，馬渡善文

　　　　　竹本洋一，高崎博幸，長野亜紀子

　　　　　鍬田恵里，竹本佳世　（セントマザー産婦）

　　　　　楠比呂志　　　　（神戸大農学部附属農場）

【目的】昨年の不妊学会で我々はVero細胞上で第一精

母細胞を培養することにより，円形精子細胞に分化，

発育することを報告した．今回我々は，Vero細胞の代

わりにヒト由来のfeeder　cellを用いた同実験を行い，

：有用な結果を得たので報告する．本実験は，全て患者

の同意の下に行われた。【方法】精巣をRBC　Lysing

bufferで洗浄後，眼科用尖刀で細切し，第一精母細胞の

選別を行った．ConfluentとなったVero細胞上，およ

びヒト成人皮膚由来繊維芽細胞ヒに静置した，培養液

は，10％ヒト血清添加ヒト人工卵管液，または10％ヒ

ト血清添加MEMを使用した．【結果】体外培養におけ

る第一一精母細胞の分裂細胞数を比較すると，Vero細胞

上で2個，3個，4個になったものは，7．7％（26／339），

2．7％（9／339），5．0％（17／339），ヒト成人皮膚由来繊維
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芽細胞上では8．8％（19／216），1．9％（4／216），4，6％

（10／216）であり，Vero細胞とほぼ同様の結果となっ

た，

7．Feeder　cellとの共培養下におけるヒト胚の

　発生に関する検討

　　　　○竹本佳世，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　竹本洋一，高崎博幸，岩本智子

　　　　　長野亜紀子，鍬田恵里

　　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　　　　　楠比呂志　　　　（神戸大農学部附属農場）

【目的】IVF・ETの臨床成績向ヒの為には，①sequen－

tial　mediumの使用，②feeder　cel1との共培養の両法が

ある．今回，我々は後者の観点より実験を行い，有用

な結果を得たので報告する．【方法】feeder　cellは，ヒト

卵管細胞，ヒト内膜細胞，マウス繊維芽細胞，Vero

細胞を用いた．胚としては，凍結余剰胚及び余剰胚を

患者の同意のもとに使用した．それぞれのfeeder　cell

をトリプシン処理し，細胞浮遊液でドロップを作り，

ミネラルオイルで覆い37℃，5％CO，　in　airで培養し

た．培養液は，①10％ウシ胎児血清添加MEM，②10

％ヒト血清添加HTF，③ヒト人工卵管液を用いた．1

つのドロップの中に1～3個の胚を静置し，2日おきに

半量のメディウムチェンジを行い，朝夕，2回観察し

た．【結果】feeder　cellと共培養することにより胚発生

能が傾向を認めた．

8．精子尾部及び頭部部分切除精子を用いた卵子

　活性化の検討

　　　　○竹本洋一，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　高崎博幸，岩本智子　（セントマザー産婦）

【目的】今回我々は，精子尾部にも卵子活性化物質が存

在するのではないかと考え，精子尾部及び，頭部を一

部切除した精子を卵了・に注入し，活性化が起こるかど

うか検討した．【対象】患者の同意の下に未成熟卵子を

対外培養して得られたMII期卵子，65個を用いた．【方

法】①尾部のみ②頭部先端より2／3，3／4を切除した精

子③頭部の赤道部のみをそれぞれ卵子に注入し，第2

極体及び，前核の有無を観察した．【結果】尾部のみ注

入では52個中IPNIIPBは8個（15％），頭部を2／3

切除した精子の注入では，6個中IPNIIPBは3個（50

％），2PNIIPBは1個（16％），頭部を3／4切除した精
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子の注人では，3個中全てPN（一）IIPB（一），赤道部

のみの注人では，4個中1PNIIPBは2個（50％）であっ

た．【結論】以上の結果より，尾部のみ注入では卵子の

活性化の割合は低く，1個の卵fを活性化するには頭

部を1／3以上注入しなければならないことがわかっ

た．

9．静脈麻酔薬プロポフォールを用いた採卵麻酔

　　　　○粟田松一郎，川中　温，永吉　基

　　　　　馬渡善文，田中威づみ（セントマザー産婦）

　　　　　松本尚浩　　　（九州厚生年金病院麻酔科）

【目的】ARTにおける採卵において，従来，当院では，

ジアゼパムとケタミンを用いた静脈麻酔（以下KD麻

酔）を行ってきたが，1998年よりプロポフォールと笑

気ガスを用いた麻酔（以下GOPL麻酔）を導人した．

以降2年半にわたり，3，000例以Lの症例を経験してい

るが，今同これらの麻酔方法を用いた採卵について，

患者の自他覚所見について調査し検討した．【結果】採

卵終rから完全な覚醒までの時間KD群での3．2時間

（平均）に対し，GOPL群では16分であり，帰宅前の外

来診察までの時間が前者で5．1時間，後者で2．4時間

だった．主な訴えとして，KD群では，不快な夢・恐

怖・不安28％，悪心・嘔1吐23％があるが，これらは

GOPL群でそれぞれ4％，5％であった．両方の麻酔を

体験した患者のうち，84％はGOPL麻酔がより快適で

あったとし，次回の採卵をする場合にKD麻酔を希望

したのは2％であった．【考察】従来のKD麻酔と比較

すると，GOPL麻酔は採卵時の麻酔として適している

ことが示唆された．プロポフォールの副作用（覚醒遅

延，心室頻拍）や，リドカイン中毒などに対する充分

な注意が必要と思われた．また，酸素飽和度モニター

を使用し，気道の確保に充分な注意を払うなどの術tl．i

の呼吸管理が重要である．

10．ヒト卵管上皮細胞を用いた生殖医療におけ

　　る臨床的有用性の検討

　　　　○熊迫陽子，公文麻美，平井香里

　　　　　大津英f－，長木美幸，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

【口的】妊娠困難例に対する有効な治療法は，いまのと

ころ確立されていない，そこで，従来の方法では受精

卵の発育が思わしくないIVF施行症例に対して，卵管

上皮細胞を培養したのちその細胞との共培養が有効で

あるかを検討することをH的とした．【方法】当院で腹

日不妊会誌46巻3号

腔鏡検査を施行する症例にインフォームド・コンセン

トを得て卵管采を少量採取し，細切後α一MEMで培養

した．共培養の条件として①二重ディッシュに増殖さ

せる②4wellディッシュに増殖させる③二重ディッ

シュに増殖させ，培養上清のみを用いる④6well

ディッシュに少量ずつ増殖させるの4通りで上皮細胞

を培養し，マウス凍結2分割胚を川いて検討した．【結

果・考察】①の方法では7日］のhacthed率は80％

（コントロールは40％），②の方法では50％（コント

ロールは50％），③の方法では44％（コントロールは

63％），④の方法では43％（コントロールは36％）で

あった．更に，良好な共培養条件の検討が必要とされ

る．

11．未受精卵の凍結方法の検討

　　　　○鍬田恵里，田中　温，永吉　基

　　　　　粟田松一・郎，馬渡善文，田中威づみ

　　　　　竹本洋一，高lll奇博幸，岩本智子

　　　　　長野亜紀子，竹本佳世

　　　　　　　　　　　　　　　（セントマザー産婦）

　　　　　楠比呂志　　　　（神戸大農学部附属農場）

【目的】採卵時にご主人の採精が不可能であった場合や

結婚前に卵巣を摘出する必要が生じた場合には，未受

精卵を凍結することが臨床h必要となることがある．

そこで，今回我々は，各種条件のもとに未受精卵の凍

結方法の検討を行ったので，その結果について報告す

る．【方法】1．凍結保護物質の直接の影響を低下させる

為に，操作中の温度を12．5℃と室温（28℃前後）で行っ

た．2．凍結保護物質としてエチレングリコール及び

シュークロースを使用し，それぞれの濃度をかえ至適

条件を検討した．3，融解時の希釈段階を6段階と，15

段階とで比較した．4．蘇生した卵でICSIを行い，そ

の後の胚発生を観察した．【結果】蘇生率については，

1，室温での凍結操作，2．高濃度の凍結用媒液，3．15

段階希釈による融解が最も高率であった．胚発生率に

おいては，低濃度の凍結川媒液を用いた方が胚発生率

は高くなる傾向を示した．

12．Vitrification法による凍結胚盤胞の臨床成

　　績

　　　　○元石睦郎，江頭昭義，杉岡美智代

　　　　　梅林ツナ，福田貴美∫・，東島利紀

　　　　　蔵本武志　　（蔵本ウイメンズクリニック）

【目的】近年，Vitrification法によるヒト胚盤胞の凍結
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保存法の臨床利用が報告されている．そこで今回は，

Vitri飾ation法により凍結保存を行った胚盤胞を融解

し，移植を行ったのでその結果を報告する．【方法】患

者の同意のもと，OHSS重症化予防を目的に胚盤胞で

全胚凍結した症例あるいは胚盤胞移植後の余剰胚盤胞

を凍結した症例を対象にホルモン補充周期下で胚盤胞

を融解し移植を行った．Vitrification法による胚盤胞

の凍結は，桑山らの方法を参考に行った．【結果】9症例

を対象にVitrification法により凍結保存を行った胚盤

胞を融解した結果，融解直後の生存率は85％（22／26）

で，3～5時間の回復培養後の生存率は81％（21／26）で

あった．また，9症例全てにおいて移植が可能であり，

7例の78％で臨床的妊娠が確認された．【結論】ヒト胚

盤胞の凍結保存にVitrification法は臨床的にも有効な

凍結法であることが示唆された．

13．着床率から推察した胚盤胞移植における至

　　適移植胚数の解析

　　　　○江頭昭義，元石睦郎，杉岡美智代

　　　　　梅林ツナ，福田貴美子，東島利紀

　　　　　蔵本武志　　（蔵本ウイメンズクリニック）

【目的】胚盤胞移植における移植胚の胚質の違いによる

着床率を比較することで，胚盤胞移植の至適移植胚数

の解析を試みた．【方法】移植胚数1個あるいは同一・胚

質の胚盤胞を複数個移植した74周期を対象とし，胚質

問での着床率を比較した．【結果】5日目での胚盤胞の

各胚質ごとに着床率を比較した結果，Good胚63％，

Fair胚30％，　Poor胚19％となり，Good胚のみを移植

した場合には高率な着床率が得られた．また，年齢ご

とにGood，　Fair，　Poor胚の着床率を比較した結果，

30歳未満：78，50，100％，30～34歳：61，43，25

％，35～39歳：44，22，6％，40歳以上：100，0，17

％となり，30歳未満と30～34歳でGood胚を移植した

場合に高い着床率が得られた．【結論】現時点での検討

では，Good胚の場合は移植胚数1個でも良好な妊娠率

が期待できると推察され，特に34歳以下の場合は移植

胚数を1個にすることで，高率な妊娠率を維持しつつ

双胎防止も可能と推察された．しかし，年齢の上昇と

胚質の低ドに伴い着床率も低下するため，30～34歳で

良好胚のない場合には2個，35歳以hでは胚質に応

じ，2～3個の移植胚数の検討が必要と推察された．

14．当センターにおける至適移植胚数の検討

○山田耕平，隈本　巧，河野由佳子
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　　　　　田内悦子，西山和加子，野見山真理

　　　　　松本ゆみ，小島加代子

　　　　　　　　　　（高邦会高木病院不妊センター）

　　　　　渡邉英明　　　　　　　（順和会山王病院）

【目的】ARTの成績向上に伴い多胎率も増加する傾向

にある，当センターにおいても同様の傾向にある為，

妊娠率を低下させず，かつ多胎率を減少させる至適移

植胚数について検討した．【方法11999年1月から2000

年10月までにDay　2あるいはDay　3胚移植を施行し

た837周期を移植胚数別に分類し，妊娠率・多胎率を

比較した．【結果】移植周期あたりの妊娠率は3個移植

26．4％，2個移植29．0％であり，両群間に有意差は認め

られなかった．また，1個移植では11、8％であり，2

個移植に比べ有意に低下した（p＜O．Ol）．多胎率は，3

個移植36．4％と2個移植23．5％との間に有意差はな

いものの，2個移植で低い傾向にあった（p　一　O．054）．

単胎率においては，3個移植に比べ2個移植が有意に

高かった（p〈0．05）．【結論】妊娠率を低下させずに多胎

を防lkするという日的における至適移植胚数は2個で

ある．

15．体外受精・胚移植における妊娠初期HCG値

　　と妊娠予後に関する解析

　　　　○野原　理，照屋陽子，稲嶺盛彦

　　　　　神山　茂，金澤浩二　　　（琉球大学産婦）

　体外受精・胚移植（IVF－ET）による妊娠では，自然

妊娠に比べ多胎率，流産率が高くなることが報告され

ている．そのため早期に妊娠予後を予知することは以

後の治療，患者の精神的ケアに関しても有用であると

考えられる．そこで本研究では胚移植後12日目の血中

hCG値が妊娠予後の予知因子となり得るかどうかを

検討した．1997年以降の当院のIVF－ET妊娠例のうち

胚移植後12日目に血中hCGを測定した53症例を対

象とした．妊娠12週以前の流産例を流産群とし，妊娠

継続例を単胎妊娠群，多胎妊娠群に分類し解析を行っ

た．流産群の血中hCG値は95．20±55．90mlU／ml（n

＝ 17）で，単胎妊娠群152、39±76．07mlU／ml（n＝25），

多胎妊娠群381．89±17020mlU／ml（n＝10）に比べ有意

に低かった（p＜0．05）．また多胎妊娠群は単胎妊娠群に

比べ有意にhCG値が高かった（p〈0。05）．流産群のう

ち染色体検査を行った10例中8例に染色体異常を認

めた．染色体異常群，染色体正常群の問にhCG値の差

は見られなかった．IVF－ETにおいて胚移植後12口目

の血中hCG値は妊娠予後を予知する一ヒで有用である
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可能性が示唆された．

16．Hatching障害と加齢の関係一ヒト体外受精

卵における検討一

　　　　○桑波田理樹，沖　利通，山崎英樹

　　　　　中江光博，堂地　勉，永田行博

　　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大学産婦）

【目的】体外受精胚移植において，形態良好胚を移植し

てもなかなか妊娠に至らない症例をしばしば経験す

る．8細胞期脛以降の発育障害かhatching障害か着床

障害のいずれかの可能性が考えられるが，これに関す

る報告はない．今回，我々は患者の同意のもと，体外

受精余剰胚（4細胞期胚）を胚盤胞以降まで培養し，卵

発育のどの過程でどの程度の障害が起こっているかを

検討し，若干の知見を得たので報告する．【方法】対象

は当科で過去3カ月間に体外受精胚移植を受け，十分

なinformed　consentのト．同意を得た15症例15周期

である．採卵時，授精後18時閲後，その後は24時間

毎に，卵をビデオテープに録画し卵形態観察した．症

例を20歳代（A群），30～34歳（B群），35～39歳（C

群），40歳以上（D群）の4群に分類し，統計学的有意

差検定を行った．【成績】胚盤胞率：A群；60、0％（3／

5），B群；50．0％（8／16），　C群；37．5％（6／16），　D

群；20．0％（2／10）．hatching率：A群；60．0％（3／5），

B群；37．5％（6／16），C群；6．2％（1／16），　D群；O．O

％（0／10），hatched率：A群；40．0％（2／5），B群；

25．0％（4／16），C群；O．O％（0／16），　D群；0．0％（0／

10）．胚盤胞からのhatched　blastocyst率：A群；66。7

％（2／3），B群；50．0％（4／8），C群；O．O％（0／6），　D

群；O．O％（0／2）．透明帯厚：A群；7．162±O．122ptm，

B群；＆125±O．269μm，C群；＆245±0．586μm，　D

群；ll．230±1．740μm．以hから年齢とともに特に35

歳以降に，胚盤胞率・hatching率が低下する．【結

論】35歳以降にhatching過程の障害が存在し，40歳以

降では透明帯が厚いこともhatching障害の一因とな

りうる．

17．IVFを受ける夫の精液検査結果での心理と現

　　状

　　　　○宿利佳子，原井淳子，斉高美穂

　　　　　二宮　睦，指山実千代，宇都宮隆史

　　　　　　　　　　　　　　　（セント・ルカ産婦）

【目的】IVFを受ける夫の精液検査の良否の結果別に

その心理の違いを知る．【対象：方法】当院で平成12

日不妊会誌　46巻3号

年3月～同年10月までIVFを行った夫婦ll6組の夫

への質問紙を，採卵時に採精に来た夫，または妻へ配

布，次回来院時回収．100人の回答を得た（回収率86．2

％）．【結果】精液検査の結果が正常で安心したと答えた

人は38人であり全体の中で38％，結果が異常で不安

やショックを受けた人は55人であり全体の中で55

％，IVFを受ける事で酒，タバコを減らし，身体に良

い物を食べる等何らかの気を遣っている人は，異常の

人が正常の人に比べ多く，またイライラ，不眠等IVF

が原因で体調を壊した人も，異常の人の方が多く見ら

れた．妻への手伝いや，仕事面の変化については，ほ

とんど差はなかった．【考察】精液検査で異常の人は，

精神的，肉体的にストレスを受けている割合が正常の

人に比べ高いが，家庭や仕事などライフスタイルにつ

いては全体的な差は無かった．今後男性不妊は益々増

加傾向にあり，医療側から夫個人や，夫が妻へのサポー

トに対する援助も必要だと考える．

18．当院における「ハッとメモ」報告

　　　　○品矢悦子，岩本ゆきみ，指山実千代

　　　　　宇都宮隆史　　　　　（セント・ルカ産婦）

【目的】最近，テレビやマスコミで「医療ミス」という

言葉をよく耳にする．そこで，「医療ミスを起こさない」

という意識の向上のため，当院でのミスの実態調査を

行った．【対象・方法】2000年2月から12月の間に，

「ハッとメモ」として報告した107例の看護業務ミス

を，北里大学病院統計分析シートを参考にミスの内容，

原因，背景要因に分類した．【結果】ミスの発生場所は，

外来が52．3％と半数を占めており，次いで病棟19．6

％，手術室11．2％であった．ミスの内容は，注射・採

血・点滴25，2％，処置・手術16．8％，検査14％であり，

原因は，手抜ミス178％，機材・器具材料管理ミス15

％，指示受けミス12．1％などであった．背景要因とし

ては，教育・訓練42％が目立った．【結論】ミスの大小

にかかわらず，その原因を追求し対策を考え，実施，

評価し，同じミスを繰り返さないようにスタッフ問で

ミスを共有し教育，訓練していく事が大切である．

19．生殖医療における継続的サポートグループ

　　の有効性

　　　　○伊藤弥生，福田貴美子，蔵本武志

　　　　　　　　　　　（蔵本ウイメンズクリニック）

【目的・方法】当院では1997年より，不安や悩み，孤

独感を抱える不妊患者の心理サポートを目的に継続的
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サポートグループ「ひまわり」を開催している．この

グループ活動の有効性を心理カウンセラーの患者記録

の分析とアンケート調査により評価した．【結果】平均

参加者数8名（1～17名），平均年齢33歳（26～44歳）．

心理士による患者記録の分析からは以下の結果が得ら

れた．患者同士はグループ活動の中で，治療中止の問

題など深刻な話題は避ける一方で，治療をめぐる不安

や悩みの表出と共感，及び体験的情報の交換を有意義

に行っていた．また，アンケート調査では，患者から

以下の評価が得られた．仲間との出会いにより孤独感

が解消された．治療に対する情報が得られ不安が解消

した，内面の表出によりカタルシスが得られた．【考察】

以上の結果より，生殖治療における継続的サポートグ

ループは，治療中の患者にとって，不安や悩み，孤独

感を解消し，前向きに治療に取り組んで行く助けとな

り有効であった．

20．診療所における電子力ルテの導入と生殖医

　　療領域への応用

　　　　○詠田由美，池h芳美，古賀裕紹

　　　　　　　　　　　　　　（詠田由美クリニック）

【目的】電子カルテは医師の診療と医療事務処理の労力

を軽減する．さらにそのデータベース（dbase）機能を

利用してカルテと同一のデータを生殖医療領域に活用

できる．今回我々はその試みとして，電子カルテdbase

を利用した自院内生殖医療dBaseを作成したので紹

介する．【方法】院内にはサーバーPCl台，クライアン

トPC　7台を設置し，受付，診察室，処置室，培養室，

情報処理室に配置して情報を共有した．電子カルテに

はProfessional　Doctor32（Pro　Doc）を使用した．　Pro

Docは32個のデータテーブルより成り，診療内容，投

薬，処置，医療事務処理を患者ID番号をもとに記録す

る．Pro　Doc　dbaseを利用し，自医院に必要な新たな

dbaseを作成した（NGT　dbase　system）．　NGT　dbase

systemには患者台帳・妊娠台帳・HSG台帳・AIH台

帳・培養液台帳・IVF台帳・凍結胚台帳・卵台帳を

含み，患者へのデータ提供（コンピューター画面を使

用したインフォームドコンセント），院内カンファレン

ス（スタッフとのデータ共有），統計解析に使用した．

【考察】電子カルテは真正性の確保，見読性の確保，保

存性の確保が求められ，その使用については更なる改

良が必要と考えられるが，そのdbase機能を利用して

生殖医療領域での広い活用が期待される．
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21．子宮動脈塞栓術と子宮筋腫核出術後に妊娠

　　32週で子宮破裂を来した症例

　　　　○西村佳与子，松浦講平，本田律生

　　　　　岡村均　　　　（熊本大学産婦）
　今回，我々は，他医での両側子宮動脈塞栓術（UAE）

施行後に子宮筋層に感染を生じた過多月経のある挙児

希望婦人に対し，抗生剤投与とKaufmann療法後に子

宮筋腫核出術を施行して妊娠したが，妊娠32週で自然

子宮破裂を来した症例を経験したので報告する．症例

は30歳の未経妊婦人で，平成10年3月に紹介医で両

側UAEが施行された．術後に発熱と黄色帯下の増加

を認め，平成10年7月に当科外来を紹介された．入院

管理の上，抗生剤を投与し，外来でKaufmann療法を

7カ月間行い，平成ll年8月に23個の筋腫を核出し

た，平成12年2月に自然周期で妊娠が成立したが，妊

娠6週で性器出血1，ド腹部痛，さらに超音波検査で術

創と異なる子宮壁の菲薄化（5mm）を認め，入院管理

とした．妊娠32週0日早朝より膀周囲の痛みと陣痛様

子宮収縮が発来し，切迫破裂の診断で緊急帝1三切開を

施行した．腹腔内出血と子宮底部漿膜の破綻を認め，

子宮下部横切開にて児を娩出した後，陥入胎盤のため

子宮全摘出を行った．

22．部分下垂体機能低下と中枢性尿崩症を持つ

　　原発性無月経の妊娠例

　　　　O沖　利通，桑波田理樹，山崎英樹

　　　　　中江光博，堂地　勉，永出行博

　　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大学産婦）

　症例33歳，原発性無月経である．5歳時多飲・多尿

を主訴に近医小児科を受診．尿崩症の診断でpitressin

を投与されていた．9歳時低身長を主訴に当院小児科

にて入院精査を勧められたが，十分な検査をできず．

21歳時，原発性無月経を主訴に当科へ紹介となった．

染色体異常などなく，第2度無月経のためKaufmann

療法を行い，消退出血を定期的に起こしていた．LH－

RHテストによる低反応，　GH分泌不全を認めたが，副

腎系内分泌検査・甲状腺機能検査も異常なかった．93

年から9周期にわたりhMG－hCG療法を行うが，妊娠

に至らず．甲状腺機能を再度評価し，軽度の甲状腺機

能低下を是正後も妊娠にいたらず．1日尿量は正常で

あったが，血清膠質浸透圧が305mOsmと高く，1日

pitressin投与量を増加させ275mOsmに低下させた

ところ，1周期目のhMG－hCG療法で妊娠が成立した．
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尿崩症の排卵誘発においては，血清浸透圧の是正も重

要な因子であることが示唆された．

23．　Hystero－salpingo－contrast－sonography

　　（HyCoSy）の経験一水様性造影剤HSGとの

　　比較一

　　　　○吉田耕治，石　明寛，柏村正道

　　　　　　　　　　　　　　　　　（産業医大産婦）

　　　　　倉橋敦也　　　　　　　　（愛和病院産婦）

　Levovistにより超音波透視下に子宮卵管造影可能

となったが，実際には卵管間質部以外は明視困難であ

る．当科で最近1年間にLevovist－HyCoSyを14例行

い，完全卵管閉塞とPOFを除く10例中4例（40％）が

術後半年以内に妊娠同時期の19例のIsovist－HSG

後では，挙児希望16名中3名（19％）が妊娠した．Levo－

vistに付属する溶解液の半量（10ml）で溶解し200mg／

ml溶液を用いた．子宮腔注入に通水用バルーンカテー

テルを川い，インフユージョンポンプに装着した20

mlの注射筒とはエクステンションチューブで接続し

た．経膣超音波のモニター画像のビデオ録画も原則的

に施行した．【結論】Levovistには卵管を灌流すること

による妊娠促進効果も多少はあると思われた．・ISO－

vist，　Levovist－HSGを両方施行した患者では，　Levo－

vistの疹痛が少ないという患者が多数であった．

24．当科における最近のOHSSの発生状況

　　　　○小野田親，松浦講平，西村佳与子

　　　　　本田律生，田中信幸，岡村　均

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（熊本大産婦）

　不妊治療の進歩，特にhMG製剤の併用とARTの普

及によりOHSSの発症増加が問題となっている．当科

での88年から00年の13年間にOHSSの発生状況と

管理について後方視的に検討した．最近10年間に入院

管理を要した症例は10～20例／年で推移し横ばい状態

であったが，このうちIVF－ETが占める割合が実際50

％を越えるようになってきた．また，当科では92年よ

り重症OHSS　22例に対して低用量ドーパミン療法を

行い，1～5例／年で特に増加は認めないが，17例は

IVF－ET後であった．全IVF－ET周期で重症OHSSの

発生頻度は1．1％であった．さらに，妊娠症例では遅延

型で，ドーパミン投与期間と入院期間も延長していた．

IVF－ET以外では6例中3例が妊娠していたが，その

3例とも多胎妊娠であった．幸い致命的な腎不全への

移行や血栓発症例はみられなかった．低用量ドーパミ
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ンが奏功した外陰部浮腫例を提示する．

25．電子内視鏡技術を応用した子宮鏡の使用経験

　　　　O中江光博，沖　利通，桑波田理樹

　　　　　山崎英樹，堂地　勉，永田行博

　　　　　　　　　　　　　　　　　（鹿児島大産婦）

【目的】従来より当科では，子宮体癌の診断および頸部

浸潤有無・不妊症例・子宮内膜ポリープなどの診断，

子宮内手術に子宮鏡を用いてきた．消化器内視鏡では

一般化している電子内視鏡でその画像はファイバース

コープに比較して非常に優れていると言われる．今回，

子宮鏡へ電子内視鏡技術を応用した子宮鏡を使用し，

若1二の知見を得たので報告する．【対象】対象は過去1

年間に当科で子宮鏡を行った200例と電子内視鏡を

行った10例である．【結果】ヒステロファイバースコー

プ（観察用3mm，処置用5mm）と電」「勾視鏡（処置用

5mm）はともに，子宮内腔に突出する病変の把握には

非常に有用であるが，構造上ファイバースコープでは

画像がモザイク状になり，子宮内膜の色調特に1血［管像

や内膜表面の腺口構造がわかりにくいが，電子内視鏡

では子宮内腔表面の所見が硬性鏡に匹敵する良好な画

像が得られ，頸管拡張の必要率・痛みの程度は処置用

のヒステロファイバースコープと同等である．【結論】

電子内視鏡構造を持つ処置用子宮鏡は，先端のflexibil－

ityの高さの点で患者への痛みが少なく，従来のファイ

バースコープ画像を凌駕する点で優れている，

26．甲状腺機能および甲状腺抗体が不育症に及

　　ぼす影響に関する検討

　　　　○井上純夫，石丸忠之　　　（長崎大学産婦）

　　　　　河野雅洋　　　　（福岡・田中クリニック）

【目的】不育症において甲状腺機能異常および関連抗体

が妊娠転帰に及ぼす影響を検討する．【方法1不育症

382例を対象とし，甲状腺機能異常を認めた場合に甲

状腺抗体を測定した．妊娠例については転帰を検討し

た．【成績】甲状腺機能異常を24例（6．3％）で認め，う

ち機能充進3例（12．5％）機能低下21例（875％）であっ

た．甲状腺抗体は機能充進で全例，機能低下で12例

（57．1％）が陽性であったが，甲状腺機能と甲状腺抗体

との間に関連はなかった．妊娠した15例中挙児成功

12例（充進1例，低下ll例），流産3例（尤進1例，

低下2例）であり，流産例は甲状腺機能が正常化する

前の妊娠成立であった．甲状腺抗体は挙児成功例の8

例，流産例の3例に認められたが，妊娠転帰との関連
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は認めなかった．【結論】甲状腺機能異常による不育症

では，機能を正常化した上で妊娠を許可し，正常値を

維持することが必要である．また甲状腺抗体が不育症

に及ぼす影響は小さいと考えられた．

27．反復流産例における各種治療効果について

　　　　○今石裕人，友成廉平，出島紀和子

　　　　　宮嶋諭，堀大蔵，杉山徹
　　　　　西田　敬，嘉村敏治　　　（久留米大産婦）

　当科では反復流産に対して諸検査を施行し，その原

因別に自己抗体陽性例や抗リン脂質抗体陽性例に対し

てステロイド療法か柴苓湯投与を行い，原因不明の場

合は母子間免疫不応答を考え，免疫療法を行っている．

過去5年間（1996年1月から2000年12月）に当科を

受診した，2回以上の自然流産の既往をもつ挙児希望

の患者170例について，原因検索および治療を行い，

以下の成績を得た．原因として，重複例を含めて，子

宮異常4例，抗リン脂質抗体陽性50例，自己抗体陽性

33例，染色体異常2例であった．それぞれ治療の結果，

生児を得た症例は，子宮異常2例，抗リン脂質抗体陽

性22例，自己抗体陽性14例であった．原因不明と思

われた症例98例のうち，同意が得られた59例に対し

て夫リンパ球を用いた免疫療法を行った．そのうち49

例が妊娠し，38例が生児を獲得，3例妊娠継続中であ

り，免疫療法の成功率は83％であった．

28．不育症におけるControlled　Ovarian　Hype－

　　rstimUlation法の有用性に関する検討

　　　　○澄井敬成，園田桃代，本庄　考

　　　　　井上善仁，瓦林達比古　　　（福岡大産婦）

　不育症に対する一定の治療法は確立されていない．

今回，我々は，不育症患者の治療法として排卵誘発法

を用いた，いわゆるControlled　Ovarian　Hyperstimu－

lation（COH）法の有用性について検討した．対象は，

平成10年4月より平成12年12月まで当院不妊内分

泌外来において経過観察できた49例であった．クロミ

フェンやhMGによるCOH法を使用し，その後の妊娠

成績について検討した．COH法の内訳は，クロミフェ

ン療法32例，クロミフェン＋hMG療法7例，　hMG

＋hCG療法10例であった．自然周期妊娠成立3例を

除き，COH法周期妊娠成立はクロミフェン療法12例，

クロミフェン＋hMG療法4例，　hMG＋hCG療法8例

の計24例であった．そのうち正期産，および現在妊娠

継続中の症例は18例（75。0％）であった．これらの結
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果より，不育症患者に対するCOH法は，次回妊娠継続

には有川な治療法であることが考えられた．

29．当科における子宮外妊娠の検討

　　　　0アルズ・アブドラフマン，江Lりか

　　　　　安藤文隆，野崎雅裕，中野仁雄

　　　　　　　　　　　　　　　　　　（九州大産婦）

【目的】r一宮外妊娠は診断方法の向ヒに伴い，早期診断

が可能になった印象があるが，今回その検証及び子宮

内膜の超音波所見と病理所見を検討した．【対象】1989

年から2000年に当科で経験した子宮外妊娠207例．

【方法】妊娠分娩歴，開腹術既往，子宮外妊娠既往，入

院時超音波断層法による子宮内膜の厚さ，胎嚢様陰影

の有無，尿中hCG値，子宮内容の病理診断，クラミジ

ア感染既往を検討した．【結果】初回妊娠は24．6％，開腹

術既往は34．2％，子宮外妊娠既往は14．1％であった．

胎嚢様陰影を3．5％に認めた．クラミジア感染既往は

30．3％であった．子宮内容の脱落膜様変化を74．8％に

認め，病理組織学的に2例で子宮内外同時妊娠の診断

を得た．【考察】子宮内膜の厚さと尿中hCG値の相関は

なかった，腹腔内出1血［がなく骨盤内に胎嚢を認めない

症例は手術時期の決定が容易ではなく，そのような症

例では子宮外妊娠のさらなるIE確な診断法を検討する

必要があろう．

30．子宮内膜症における活動性病変と増殖因子

　　（HGF，　c－Met，　VEGF，　PCNA，　VWF）の免

　　疫組織発現に関する検討

　　　　○カレク・ネワズ・カーン，藤下晃

　　　　　北島道夫，蓮尾敦子，宮村泰豪

　　　　　増崎英明，石丸忠之　　　　（長崎大産婦）

　Hepatocyte　growth　factor（HGF）およびそのレセプ

ターであるc－Metは細胞増殖，遊走，血管新生などに

関与することが知られている．そこで内膜症病巣にお

ける活動性を評価する目的で種々の増殖因子および血

管因子の免疫組織染色を行い評価した．対象は当科で

腹腔鏡を施行した内膜症患者15例および非内膜症患

者10例で，骨盤内の各種病変および子宮内膜の生検材

料を用いた．増殖因子として，HGF，　c－Met，　VEGF，

PCNAおよび1iL管新生因子としてvon　Willbrabd　fac－

tor（VWF）の各種抗体を用い，コンピューターによる

画像処理（QHスコア）を行った．内膜症患者の正所性

内膜におけるHGFおよびc－Metの発現は腺ヒ皮と問

質にみられ，非内膜症に比べ有意に強く発現していた．
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またHGFとc－MetのQHスコアはVEGFと良い相関
を示しており，内膜症病変では各種増殖因子の発現は，

白色や黒色病変に比べ，赤色病変で有意に高く，1血正管

密度も高かったが，r－AFS進行期との関連は認めな

かった．

31．マウス子宮虚血再灌流モデルにおける初期

　　胚発育障害

　　　　○岡崎光男　　　　（国立長崎中央病院産婦）

　　　　　石丸忠之　　　　　　　　（長崎大産婦）

　C57BL／6マウス子宮虚血再灌流モデルで（虚血30

～ 120分後再灌流），卵管障害モデルを作製し，過排卵

誘導後の初期胚発育に関して検討した（n＝54）．再灌

流時にSOD，　catalaseを投与し活性酸素を抑制した

（n＝12）．hCG投与24時間後，48時間後に卵管中の初

期胚の形態を観察した結果，虚血再灌流側の卵はhCG

投与24時間後，正常卵管に比べmetaphase　IIの卵が

減少する傾向がみられ，60分虚血群ではmetaphase　II

はみられなかった．hCG投与48時間後では，60分虚1frt

群では正常群に比べ2細胞期卵が著明に減少した．

SOD投与群では，2細胞期卵が著明に増加した．この

ことから虚血再灌流障害を受けた卵管では，受精率，

2細胞期分裂が障害され，SOD投与によって卵分割障

害がレスキューされる可能性が示唆された．本モデル

Fl不妊会誌46巻3号

は酸化ストレスによる卵管不妊モデルの研究に有用と

考えられた．

32．子宮内膜間質細胞におけるENA・78の発現

　　　　○奈須家栄，楢原久司，浦田憲一一郎

　　　　　宮川勇生　　　　　　　　（大分医大産婦）

【日的】子宮内膜間質細胞（ESC）は種々のchemokine

を産生する．ENA－78はCXC　chemokineの1つで，好

中球の活性化，遊走因’として作用する．我々は子宮

内膜組織でのENA－78の発現とsteroid　hormoneによ

るその発現調節について検討した．【方法】内膜組織中

ENA－78濃度（増殖期6例，分泌期9例）をELISA

法にて測定した。またESCのENA－78産生に対する

EE2，　MPAの作用について検討した．【成績】内膜組織

中ENA－78濃度は増殖期に比べ分泌期で有意に高値で

あった（p＜O．05），EE2はESCのENA－78産生に影響

を与えなかったが，MPA添加により有意にENA－78

産生は増加した（p＜O．OOOI）．【結論】Progesteroneによ

り，子宮内膜におけるENA－78の産生が調節されてい

ることが明らかとなった．ENA－78はf一宮内膜への炎

症細胞浸潤を調節することにより，月経周期や妊娠初

期の子宮内膜の機能的変化に関与していると推察され

る，
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関連学会のお知らせ

再

第1回子宮筋腫塞栓療法研究会開催と演題募集の御案内

ぐ

謹啓

　新緑の候，先生におかれましては，益々のご清祥のこととお慶び申し上げます．こ

のたび子宮筋腫ならびに子宮腺筋症の治療としての選択的子宮動脈塞栓術の臨床的地

位確立と情報交換を目的として子宮筋腫塞栓療法研究会を発足させました．つきまし

ては，下記の日時に第1回の研究会を開催いたしたいと存じます．子宮動脈塞栓術に

関する演題を奮ってお申し込みくださるよう御案内申し上げます．

　また，この研究会にご興味のある先生をご存じでしたら，ご紹介頂くとともにご出

席賜ります様かさねてお願い申しヒげます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　謹白

身

世話人

　杏林大学

　東京慈恵会医科大学

　杏林大学

産婦人科

産婦人科

放射線科

中村幸雄

田中忠夫

蜂屋順一・

，

　　　　　　　　　記

日時：平成13年9月29日（土）13：00より

場所：山之内製薬（株）本社2階ホール

　　　東京都日本橋本町2－3－11

の

演題内容：一般講演

演題応募要項：演題名，所属，氏名（発表者に○印），本文が400字以内の抄録を郵便，

　　　　　　　FAXまたはE・mailにてお送りください．応募演題多数の場合，一部お

　　　　　　　断りすることもあります．

演題〆切：平成13年7月31日（火）必着
演題送付先：〒181－8611　東京都三鷹市新川6－20－2

　　　　　　杏林大学医学部付属病院産婦人科学教室内

　　　　　　子宮筋腫塞栓療法研究会事務局

　　　　　　担当者：安藤　索

　　　　　　Tel：0422－47－5511（内線2608）

　　　　　　Fax：0422－47－3177（直通）

　　　　　　E－mail：obgy＠kyorin－u．ac．jp

共催　子宮筋腫塞栓療法研究会

　　　山之内製薬株式会社



TRA隅咽G　PROGRAM掴MALE　INFERTIUTY，
FEMALE塵囲FERTIUTY，　AND　SEXUAL　FUNCTION

UROLOG醤CAL」NS”TUTE　AND　DEPA　RTMENT　OF
O8STETRICS・GYNECOLOGY

　　　　　　The　Cleveland　Clinic　Foundati◎n（ygwwsgLfQ1g）is　inviting　applications　from　persons　interested　in

advanced　training　in　areas　of　male　or　female　infertility　and　sexual　function．　The　training　is　designed　for

residents，　dinidans、　ART　personnel　and　scientiSts　with　background　and　interest　in　the　field　of

躇rP「°d“Ctive　Medici”e，　And「°1°gy，　and　Sex“al　DysfunCti°n・SeleCted　candidate・will㈱・。PP。「tunity

・　Learn　treatment　options　in　male　infertility，　female　infertility　and　sexual　funCtion　by　informal

　　　discussions　and　observation　of　medic創and　surgical　care　of　patients

・　Hands輌en　training　in　various　routine　and　advanced　Iaboratory　tests　in　Andrology　and　Sperm　Banking

・　しearn　basic　and　dinical　research　techniques　in　the　areas　of　maie　infertility，　female　infertility，　and

　　　sexuaI　funCtion

・　PartiCipate　in　regular　grandrounds，　joumal　club，　in－service　seminars，　and　research　meetings

・　Laboratory　training　in　microsurgery（optional）is　available　to　trained　urologists　arld　gynecologists

　　　　　　Short－term（6　to　8　weeks）and　long－term（3　to　6　months）training　is　available．　Training　wlll

continue◎n　a　year－round　basis　and　the　number　of　available　p◎sitions　each　quarter　is　limited－ to　one．

Fdl㎝ship　suppo丘is　available　only　for　lnternational　Physidans，　Thi．s　support　is　limited　and　is　proVided

on　a　o◎mpetitive　basis　by　the　Cleveland　Clinic　l　nternational　Center（｝wucsgf　gEgtis；），

　　　　　　The　Center　also　of「ers　bng－term　research　opportunities（◎ne　to　three　years）to　candidates

registpred　with　theirparent　institution　or　medical　sch◎◎ls　for　a　Masteゼs，　Ph．D．，　or　M，D．　degree．

Candidates　can　select　The　Cieveland　Clinic　Foundation　for　their　research　Studies　requirement．

　　　　　The　training　faculty　inCtudes　the　followi　ng　stat　f　from　the　Urologicat　l　nstitute（yyww．gs｝£grgLg1pΩggy）：

Anthony　J．　Thomas，　Jr、，　　　　　　　　　　　　　　　　　　　M．D．（Head，　Sedion　of　Male　lnfertility），　Drogo　K．　Montague，　M．D．（Head，

Section◎『Prosthetic　Surgery）、　Kenneth　Angermeier，　M．D．（Sedion　of　Prosthetic　Surgery），　Milton　M．

しakin，　M．D．（Head，　Sedion　of　Medica量Uroiogy），　Craig　D．　Zippe，　M　D．（Urological－Oncology　SeCtion），

Ashok　Agarwal，　PhD．（Diredor，　Center　for　Advanced　Research　in　Human　Reprodudion，1nfertility，　and

Sexual　FunCtion），　and　t－he　following　from　the　Department　of　ObStetrics－Gynec◎1◎gy（＿）：
Tommaso　Falc◎ne，　M．D．（Department　Chairman　and　Head，　Section　of　ReproduCtive　Endocrinology），
Jefrrey　GolΦprg，　M　D．（ReproduCtive　Endocri　nologist），　and　Ma唾an　Attaran，　M　D．（ReproduCtive
Endocrinol◎9婁st）．

　　　　　　lnterested　persons　should　send　a　one－page　summary　of　their　career　goals　with　the　latest

curriculum～Vitae　and　two　letters　of　recommendation．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　For　informatjon　on　application　procedures，　please

corltad；The　Cleveland　Clinic　Foundation，　Urological　lnS吐itute，9500　Euclid　Avenue，　A19．1，Cleveland，
Ohio　44195，　USA，　Attention：Mrs，　Robin　Verdi，丁elephone（216）444馳9485，　Fax：（216）445－6049，　e－mail：

Verdir＠㏄f．org

H：XwinwordlTA－CARHRI．doc
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日本医学会への加盟申請についての公示

平成13年5月15日
■

日本医学会

口本医学会への加盟申請については，日本医学会内規によりド記のとおり公示する．

記

o

1．加盟申請書受付期間

　　　白　　　　平成13年5月15日

　　　至　　　　平成13年7月31日

｝

，

2。加盟申請書には，概ね，F記の事項を記載または添付する．

　（1）目的・沿革（学会設立年，歴史的経緯等）

　（2）分科会としての独白性・存在の必要性

　　　　　　　　（国内の他学会との関係・関連分野の学会名）

　（3）会員構成

　　　・会員総数

　　　・会員構成（医師，非医師の会員数，役員における医師・非医師の構成比率）

　　　　学会への会員入会資格

　（4）学術集会（年間開催数，参加者概数）

　（5）機関誌（英文誌・和文誌の最近5年間の年間発行回数，総頁数，発行部数）ならびに査読制度の有無

　（6）国際性（国際学術集会の毛催経験，国際学会との関連（支部等になっているか），欧文機関誌の発行等）

　（7）学会の運営状況（経理，役員構成）

　（8）定款または会則

　（9）役員名簿

　（10）その他参考となる事項

o

3．加盟申請審査・決定時期（予定）

　新規加盟審査委員会で審議の上，平成14年2月開催の日本医学会定例評議員会において審査決定する．

ちなみに平成12年度は1学会のみであった．

⇔

4．申請書類

　巾請書は，下記のとおり日本医学会事務局に返信用封筒（角2封筒に160円切手貼付）を添えて請求の

こと．

　［FI本医学会］

　　　〒ll3－8621　東京都文京区本駒込2－28－16　日本医師会館内

　　　　　　　　　　　　TEL　O3－3946－2121（代）内線3241～2

｝



投　稿　規　定

1．本誌掲載の論文は，原則として会員のものに限る．

2．投稿論文は，本会の目的に関連のある原著，総説，

　　論説，臨床報告，その他で，他誌に未掲載のもの
　　に限る．

3．臨床例（臨床材料を含む）または動物を対象とし

　　た実験的研究においては倫理面を考慮すること．

　　なお，被験者からインフォームド・コンセントを

　　得た場合はその旨を記載する．

4．投稿論文は，編集委員会が依頼する複数の審査委

　　員の審査を受け，採否，掲載順，その他の編集に

　　関する事項については，編集会議でこれを決定す

　　る．掲載は原則として受理順とする．

5．論文は，原則として刷り上がり6ページ以内とし，

　　超過は4ページ（計10ページ）まで認める．なお，

　　超過ページならびに費用を要する図，表，写真，

　　カラー印刷は実費を著者負担とする．

6．投稿論文は，ワードプロセッサまたはコンピュー

　　タソフトを用いて作成する．原稿は，A4版用紙に

　　和文では35字x25行の横書きとし，現代仮名つ
　　かいと常用漢字を用いる．英文論文では，12ポイ

　　ントの字体でダブルスペースで印字する．1ペー

　　ジ当たり25行とする．なお，専門家に校閲を受け

　　ておくこと．ただし，編集委員会で校閲が必要と

　　認めた場合にはその費用を著者負担とする．原稿

　　は，原本1部と査読用コピー2部を添え，写真は
　　原稿を含めて3部とする．

　　　論文は，審査終了後に最終原稿1部と原稿を記

　　録したフロッピディスク（FD）を送付する．　FD

　　のラベルには，機種，ソフト等を記入する．

7．原著，総説，論説，臨床報告などには，必ず600
　　字以内の和文ならびに，200words以内の抄録（題

　　名，著者名，所属を含む）を添付する．各抄録の

　　下に和文ならびに英語5語以内のKey　wordsを
　　付記する．

8．投稿原稿は，表紙（題名，著者名，所属，住所，

　　ランニングタイトルを和文ならびに英文で明記），

　　英文抄録，和文抄録，本文（緒言，対象／材料およ

　　び方法，結果，考察，引用文献）の順に並べ，図

　　表ならびに写真は稿末に…括してまとめ，符号を

　　記人し，かつ本文中に挿入すべき位置を明示する．

　　ランニングタイトルは和文で25字以内，英文で
　　401etters以内とする．なお，投稿原稿，図表，写

　　真は返却しない．

9．海外の人名，地名などは原語，数字は算用数字と

　　する．学術用語および諸単位は，それぞれの関連

　　学会用語集に従い，度量衡はメートル法により，

　　所定の記号を用いる．

lO．文献は次の形式により，引用順に末尾・括記載す

　　る．著者，編者名は3名までとし，以下は他（et　aL）

　　とする．

　a）雑誌の場合

（2001年4月1日改定）

　著者名（年次）題名．誌名　巻数：頁一頁とする．

和文誌名は該当誌の規定または慣用に略名に従
い，英文誌名はIndex　Medicusに従って略したも

のを用いる．ページは通巻のページ数で最初と最
終ページを記入する．

英文例）Daitoh　T，　Kamada　M，　Yamano　S，　et　aL

（1995）High　implantation　rate　and　consequently

high　pregnancy　rate　by　’i　rt　vztro　fertilization－

embryo　transfer　treatment　in　infertile　women

with　anti－sperm　antibody．　Fertil　Steril　63：87－91

和文例）宮崎豊彦，久慈直昭，末岡　浩，他（1995）

体外受精・胚移植不成功例に対する卵巣刺激前ダ

ナゾール投与の効果．日不妊会誌　40：104－109

b）単行本の場合

　著者名（年次）題名．書名．編者名，発行所，

発行地，pp頁一頁とする．（英文の場合は編者名，

書名．順）

英文例）Collins　JA（1995）Unexplained　infertility．

In：Keye　wR　Jr．，　Chang　RJ，　Rebar　RW，　et　al．

（eds．），1st　ed，　infertility：Evaluation　and　Treat－

ment．　WB　Saunders　Co．，　Philadelphia，　pp249－262

和文例）三浦一陽（1994）男性不妊症．アンドロ

ロジーマニュアル．白井將文編，第1版，新興医
学出版，東京，ppl52－166

ll．投稿論文の著作権は，掲載が決定した時点で日本

12．

13．

不妊学会に譲渡される．

同一著者による論文の掲載は同一号に1編のみと
する．

著者校正は，原則として初校のみとする．なお，

校正は字句の訂正にとどめる．校正の責任は全面
的に著者に帰す．

14．特別掲載を希望する論文は，受付順によらず，速や

　　かに審査掲載される．なお，掲載に要する実費を

　　全額著者負担とし，かつ特別掲載料を納付する．

15．別刷は著者負担とし，50部を単位とする．原稿表
　　紙に別刷総部数を朱記する．

16．掲載に要した経費などは，学会から著者に直接請

　　求書を送付する．諸費用は速やかにド記口座に送
　　金する．

　　郵便振替口座：00170－3－93207

　　銀行預金口座：三和銀行麹町支店　普：3706039

　　　　　　　　　社団法人日本不妊学会宛

IZ投稿原稿には，巻末に綴じ込みの投稿申込み票を
　　添付し，簡易書留にて下記へ送付する．

　　（送付先）〒102－0083

　　　　　　東京都千代田区麹町5－3　K－WING　3F
　　　　　　（株）MAコンベンションコンサルティング内

　　　　　　社団法人　日本不妊学会

　　　　　　TEL　O3－3288－7266

　　　　　　FAX　O3－5275－ll92
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日本不妊学会雑誌　投稿申込票
　　　（この用紙をコピーしてご利用ください）

タイトル：和文

英文

掲載希望　［特別掲載：普通掲載］ 種別　［原著　総説　論説　症例報告　その他］

著者名　（6名以上の場合は，別紙に同様の様式でご記入ドさい）

　　フ　リ　ガ　ナ　　　　　　　会　員　番　号一　曽　一　＿　一　．　一　一　一　一　一　曹　一　冒　厚　一　一　一　甲　一　一　一　曽　一　一　・　．　曽　曹　嘗　P　－　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　一　π　冒　曽　■　一　一　艀　一　旧　冒

　　氏　　　　　名　　　　　　［所属機関名］

　　フ　リ　ガ　ナ　　　　　　　会　員　番　号耐圏曽，一，一一一・一一一一一一一一■一暫曹一¶一一一一一一一一一一一F一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一　　一一一■一一■一一

　　氏　　　　　名　　　　　　［所属機関名］

　　　　　　　　　　No．一一一一一＿＿＿一一一一一一曽曹一騨冒需F一一PFF－r－一一一一一■■一一一一一一一一一一一冒■一■■■髄曽曽嘗曹一需9”PF－－F■■冒冒冒■■

1．　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］

　　　　　　　　　　No．一冒－冒一一一膚P臼一一一一P’一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一■一一一■　■■一一一一一■一一一一一冒■冒冒冒一一一一一一一

2．　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］

　　　　　　　　　　No．＿＿＿一一＿＿一一＿＿＿一一＿＿一一一＿一一一一一一一一＿一曽一暫，曽，暫，曽一騨r－－P－一一一一一一一一一一一曹一一，冒，一一PR－一■一一一一
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6．　　　　　　　　　　　　　［　　　　　　］

本文ページ数： 文献件数

和文抄録：600字以内（題名，著者名，所属を含む） 英文抄録：200words以内（題名，著者名，所属を含む）

表： 個 図 個

写真： 枚 ［カラー印刷　白黒印刷］　希望

ランニングタイトル：

（和文25字以内，英文401etters以内）

キーワード：　和文

（各5語以内）　英文

別刷希望数： 部 50部単位とし，希望部数を記入（別刷は有料です）。

フロッピーの添付→機種名：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ソフト名：

※フロッピー（あるいは他メディア）への文書登録はできるだけMS－DOSテキストファイル形式で行なってください。

※図・表組のデータは編集変換時にくずれますので，必ずクリアーなプリントを添付してください。

投稿者の資格 本誌への投稿は，

てください。

会員に限定されていますので，非会員の方は，共著者共に本会事務局宛入会手続を取っ

連絡先　代表者名：

　　　　連絡先住所（郵便番号）

　　　　TEL：

　　　　FAX：

　　　　E．mail
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編　集　後　記

　スポーツ界では，米国大リーグのイチロー・新庄が活躍し，イタリアセリエAの中田英寿がローマ

の優勝に貢献しました，一方，国内のプロ野球人気は低迷しています．国内では，精神障害者による

大阪教育大付属池田小学校の児童・教諭殺傷事件が発生し医療関係者だけでは解決できない問題に

対して社会全体で医療のあり方を検討しはじめています．不妊診療や学会活動も社会や外国へ開かれ

たものにしなければなりません，不妊学会雑誌も変わろうとしています．みなさまのご意見ご指導を

お願い申し上げます．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（編集委員　永尾光一）
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46回 日本不妊学会総会および学術講演会
〈　2001年11月8日（木）～9日（金）／東京都・京王プラザホテル　〉

伽

o

宿泊利用のご案内

　　　　　　　　※

ご宿泊の案内

1泊朝食付・サービス込、税金別のお一人様の宿泊代金です。

略号 ホテル名 料金 詳細

A
京王プラザホテル

（シングルルーム）
￥21，000

会場。JR新宿駅西ロより徒歩5分。地上47階（南
館34階）、地下3階。レストラン（世界各国料理）、

喫茶、バー、ラウンジ、プール、サウナ、エグゼ

クティブサーピスセンター等有。デラックスな超
高層ホテル。B

京王プラザホテル

　（ツインルーム）
￥13，000

C
新宿ワシントンホテル

　　（シングルルーム）
￥13，500

会場まで徒歩3分。JR新宿駅南ロより徒歩8分。
地上25階、地下4階。レストラン（和・洋）、喫
茶、バー有。約1300室の大型ホテル。

D
サンルートホテル東京

　　（シングルルーム）
￥12，500

会場まで徒歩10分。JR新宿駅南口より徒歩3分。

レストラン（和・洋・中）、喫茶、スナック・パブ

有。交通至便でビジネスに好適。

お申し込み方法

①宿泊申込書に必要事項をご

記入の上、下記宛にファック

スにてお送り下さい。

込締切日2001年9月21日

②10月10日までに宿泊券類、

請求書をご送付致します。

※手配手数料としてお一人様

　800円申し受けます。

③ご請求書着後、1週間以内
に必ずお振込み下さい。

※ご入金が確認できない場合、予約

取消しとなることもございます。

φ

※　E－mailでのお申し込みも受け付けます。申込書の記載事項に基づき送信して下さい。　E¶aiIにて

　　ご回答申し上げます。E－maiI：t　oicic＠blue　ocn．ne’

※　満室になり次第、締め切りとなりますので、お早めにお申し込み下さい。

※　ワシントンホテル、サンルートホテル東京のツインルームをご希望の方は、申込書の通信欄にその
　　旨ご記入下さい。

取り消し料

●

　お取り消しの際は、手配手数料の他に下記手数料がかかります。ご返金は、会議終了後となります。

尚、お取り消しは、当社の営業時間（平日09：00～17：45）のみ受け付けます。

14日前以降￥1，000　3日前以降宿泊代の5096　当日　宿泊代の8096　無連絡宿泊代の1　OO％

急

三喜1ClC・三喜トラベルサービス（株）　　国土交通大臣登録旅行業第321号

　　〒170－OOO2　東京都豊島区巣鴨1－20－9　巣鴨ファーストビル7階

電話：03－3947－1511／FAX：03－3947－1529／E¶ail：toicio＠blue　ocn．ne．

レ



46回　日本不妊学会総会および学術一演会

お申し込み代表者氏名 お申し込み日：　　　月　　　日

　※お申込締切日：2001年9月21日

ご連絡先住所：　自宅　／　勤務先　［名称：　　　　　　　　　］

　　　　　　　　　　　　　　　　　　※送信先が勤務先の場合は、名称を必ずご記入下さい。

　［〒　　　　一　　　　　］

電話：　　　　　　　　　／FAX：　　　　　　　　　　／E¶ail：

7リガナ 宿　　泊

氏名

年齢

性別 略号 利　用　日
回　答　欄

例 サンキ　イチロウ

三喜　一郎

35歳

男　女

A ⑰（11／8）11／9

口ご希望通り手配

　できました。

口ご連絡欄をご覧

　下さい。

1 　　歳

男　女

11／7　　　　　11／8　　　　　11／9

口ご希望通り手配

　できました。

口ご連絡欄をご覧

下さい。

2 　　歳

男　女

11／7　　　　　　11／8　　　　　　11／9

口ご希望通り手配

　できました。

口ご連絡欄をご覧

下さい。

3 　　歳

男　女

11／7　　　　　　11／8　　　　　　11／9

口ご希望通り手配

　できました。

口ご連絡欄をご覧

下さい。

4 　　歳

男　女

11／7　　　　　　11／8　　　　　　11／9

口ご希望通り手配

　できました。

口ご連絡欄をご覧

下さい。

5 　　歳

男　女

11／7　　　　　11／8　　　　　11／9

口ご希望通り手配

　できました。

口ご連絡欄をご覧

下さい。

通信欄（何かありましたらご記入下さい。） ご連絡欄

三喜ICIC・三喜トラベルサービス（株）　　担当：藤沢、冨川

　　　　　　　FAX：03－－3947－1　529　／　E－rmaiI　t　oicic＠blue．ocn，　ne．

略
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